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Nel presente lavoro abbiamo indagato la possibilità che la diversa tipologia 
di manifestazioni allergiche con varia severità clinica da ipersensibilità alla 
frutta della famiglia delle Rosacee, possa essere correlata alla 
sensibilizzazione ai loro diversi allergeni. Per questo abbiamo valutato e 
confrontato pazienti che avessero manifestato allergia almeno ad un frutto 
della famiglia e questi sono stati suddivisi in tre gruppi sulla base della 
sintomatologia riferita: abbiamo potuto raccogliere informazioni 
relativamente a 43 pazienti con Sindrome Orale Allergica, 21 pazienti con 
Orticaria Acuta, 14 pazienti con Anafilassi, e a un gruppo di controllo di 27 
pazienti senza manifestazioni allergiche alimentari a Rosacee ma con 
allergie respiratorie (rinocongiuntivite) da ipersensibilità alla betulla. Di 
tutti questi pazienti abbiamo – tra l’altro - dosato le IgE specifiche per 
allergeni ricombinanti della pesca (LTP – Pru p 3, Profilina Pru p 4 e PR-10 
Pru p 1), poiché la pesca è, tra le Rosacee, il frutto più frequentemente 
implicato e poichè tali proteine presentano un forte grado di omologia entro 
la rispettiva categoria. Abbiamo cosi evidenziato come solamente i livelli 
sierici di IgE anti LTP Pru p 3 aumentino significativamente al crescere 
della gravità dell’impegno clinico, assumendo in tal modo il ruolo di marker 
della severità dei sintomi. Al contrario i livelli di IgE specifiche anti 
Profilina Pru p 4 ed anti PR-10 Pru p 1, sembrano diminuire, quando le 
manifestazioni allergiche diventino più importanti. 
Per valutare il possibile ruolo della LTP nella patogenesi di manifestazioni 
gastrointestinali da sindrome dell’intestino irritabile, abbiamo valutato un 
gruppo di 30 pazienti con tale sindrome di cui 17 con sintomi di allergia a 
Rosacee e 13 senza tali sintomi dosando anche in questo caso le IgE 
specifiche per allergeni ricombinanti della Pesca assumendo l’LTP della 
Pesca quale marker di sensibilizzazione alle diverse LTP. L’esame delle 
sensibilizzazioni presenti nei vari gruppi non mostra differenze 
statisticamente significative e non ci permette al momento di affermare 
che l’allergia a LTP possa rivestire un ruolo nella genesi delle manifestazioni 
gastrointestinali da sindrome dell’intestino irritabile.  






2.1.1.Definizioni di allergia 
L’allergia (o malattia o risposta allergica) è un tipo di risposta immunitaria 
messa in atto contro sostanze normalmente presenti nell’ambiente, del tutto 
innocue per la stragrande maggioranza della popolazione ma in grado di 
provocare eventi morbosi, anche gravi, fino a mettere a rischio la vita in 
soggetti predisposti. 
Tali sostanze sono chiamate allergeni. Essi presentano alcuni caratteri 
comuni: in massima parte si tratta di piccole proteine molto solubili a volte 
veicolate da particelle, presenti in quantità minime. Raggiungono il sistema 
immunitario penetrando attraverso cute e mucose (orale, digerente, 
respiratoria) o per via endovenosa.  
A seconda della via di penetrazione possono essere distinti in:  
Aeroallergeni: veicolati dall’aria, vengono o inalati o a contatto con la cute. 
Causano prevalentemente rinite, congiuntivite, asma stagionale o perenne. 
Comprendono pollini di graminacee e di composite, olivo, betulla, platano, 
olmo, nocciolo, parietarie; dermatofagoidi, acari minori, epitelio e pelo di 
gatto, cane e cavallo, micofiti, latex. 
Trofoallergeni: veicolati dai cibi e quindi ingeriti. Causano prevalentemente 
sindrome orale allergica, disturbi gastroenterici rino-congiuntivite, asma, 
orticaria, anafilassi. Comprendono uova, latte, crostacei, frutta, arachide 
nocciola, soia, pesci, cioccolato, senape e molto altro. 
Allergeni per iniezione: causano prevalentemente orticaria, anafilassi. 
Comprendono antibiotici (penicilline, cefalosporine, chinolonici, sulfamidici, 
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etc.), anestetici, eparina, FANS, insulina, ormoni, mezzi di contrasto iodati, 
antitossina tetanica e difterica, siero anti-linfocitario, veleno di imenotteri 
(ape, vespa e calabrone). 
 
Principali caratteristiche di una risposta allergica sono: 
   - Necessità di una precedente sensibilizzazione immunologica -ossia di un 
incontro tra allergene ed individuo atopico- che può verificarsi in qualsiasi 
momento della vita. Generalmente sono necessari più “incontri” perché un 
soggetto possa sensibilizzarsi. 
   - Specificità della risposta immunologica nei confronti di uno o più allergeni. 
La prevalenza della sensibilizzazione verso le varie tipologie di allergeni 
varia con l’età, o meglio in base alla cronologia ed alla frequenza di 
esposizione; infatti nel lattante prevale quella verso i trofoallergeni, mentre 
nel bambino e nell’adulto quella verso gli aeroallergeni e gli allergeni per 
iniezione. 
Le malattie allergiche sono un gruppo di malattia a differente 
estrinsecazione clinica che hanno però a comune il meccanismo patogenetico 
e la diatesi atopica, ossia la tendenza a sviluppare risposte mediate dalla 
medesima classe di anticorpi: le IgE. 
È bene sottolineare che alcuni Clinici considerano le allergie, non come una 
vera e propria malattia in senso stretto, bensì come un’alterazione 
funzionale del sistema immunitario che può dar luogo a disturbi di grado 
diverso in diversi organi ed apparati. Il punto fondamentale da tenere 
sempre presente è che, a prescindere da come si voglia considerarle, molti 
tipi di allergie, se trascurate, possono dar luogo a malattie croniche. 
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Quindi in senso stretto un’allergia è un processo mediato da 
immunoglobuline della classe IgE in grado di determinare, in opportune 
condizioni, una reazione di ipersensibilità immediata o di tipo I (vedi oltre) e 
pertanto, il processo di sensibilizzazione immunitaria consiste proprio nella 
produzione di IgE specifiche per una data sostanza.  
 
2.1.2.Le IgE 
Dette anche Reagine, sono anticorpi prodotti da plasmacellule localizzate 
nei linfonodi drenanti il sito d’ingresso dell’antigene o localmente nella sede 
di reazione. Sono presenti nei tessuti legate a recettori cellulari, anche se 
non sono complessati con l’antigene. I recettori cellulari sono di due tipi: 
Recettore di tipo 1 o ad alta affinità (FcεRІ): localizzato su mastociti, 
basofili ed eosinofili attivati; trasduce un segnale di attivazione 
Recettore di tipo 2 o a bassa affinità (FcεRІІ): localizzato su molte 
tipologie cellulari; amplifica la risposta IgE 
Nella pratica clinica le IgE vengono dosate nel siero. Non sono esclusive 
però della malattia allergica potendo ritrovarsi elevate anche nelle 
parassitosi, nei mielomi, nel pemfigo, e nelle neurodermatiti.  
Valori di riferimento: 
IgE totali:   fino a 1 anno < 13 UI/ml 
       tra 1 e 2 anni  13.1 – 17 UI/ml 
           tra 2 e 3 anni  17.1 – 26 UI/ml 
       tra 3 e 9 anni  26.1 – 70 UI/ml 
tra 9 e 15 anni 70.1 – 155 UI/ml 
oltre i 15 anni < 155 UI/ ml 
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2.1.3.Aspetti importanti della reazione allergica  
Come ogni risposta immunitaria, anche la risposta IgE è geneticamente 
controllata ma dipende anche dalle modalità con cui avviene il contatto con 
l’antigene e quindi dal tipo di presentazione dell’antigene. 
All’interno di una popolazione di individui, esistono 2 fenotipi: quello con 
tendenza alla bassa produzione di IgE, che è dominante e quello con 
tendenza ad alla alta produzione di IgE che è recessivo, a cui appartengono 
la maggior parte degli individui allergici.  
Ciò potrebbe prestarsi alla seguente interpretazione: elevati livelli di IgE 
possono essere dannosi per l’organismo e l’evoluzione della specie ha 
selezionato positivamente la capacità a non rispondere a sostanze non 
nocive. La capacità generica di produrre una gran quantità di IgE è il 
meccanismo ereditario più comune dell’allergia. Ė comunque possibile che si 
sviluppi un’allergia per un determinato allergene anche senza uno stato di 
atopia, cioè si può avere una allergia anche in casi in cui non si ha 
iperproduzione di IgE. La via più comune di penetrazione degli allergeni è 
costituita dalle mucose; ma le mucose, in condizioni normali, sono protette 
dalla penetrazione di allergeni esogeni grazie alla presenza di 
immunoglobuline IgA adese sulla loro superficie. In pratica, le IgA 
costituiscono una barriera che impedisce una eccessiva stimolazione del 
sistema immunitario. Il deficit di IgA costituisce perciò una condizione 
predisponente le allergie, in particolare a quelle alimentari. 
 
2.1.4.Le reazioni da ipersensibilità di tipo immediato  
Sono la tipologia di reazione immunologica alla base di una allergia. 
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Constano di 2 fasi, rispettivamente dette di sensibilizzazione e di 
elicitazione. 
Fase di sensibilizzazione: clinicamente è muta. È legata alla penetrazione di 
allergeni ambientali a livello mucoso (orale, digestiva, respiratoria), talora 
cutaneo (favorita dalla xerosi, pelle secca). Indipendentemente dalla via di 
penetrazione, le proteine allergizzanti vengono captate dalle cellule 
dendritiche (CD) degli epiteli mucosi che esprimono IgE specifiche per gli 
allergeni. Legato l’allergene, esso viene internalizzato, digerito e scomposto 
in peptidi, ed i peptidi vengono esposti sulla membrana cellulare delle CD 
nell’ambito delle molecole HLA. Successivamente le CD migrano nei linfonodi 
distrettuali e, fungendo da cellule presentanti l’antigene (APC), presentano 
gli antigeni ai linfociti T i quali, iniziano a proliferare, si immettono nella 
circolazione sistemica e vanno a costituire la popolazione dei linfociti T 
allergene specifici. Alcuni finiscono per migrare preferenzialmente e 
stabilmente nella cute. I linfociti B attivati e guidati dai linfociti B nella 
produzione di IgE specifiche iniziano a produrre quantità di IgE allergene – 
specifiche. Queste IgE permangono a lungo in circolo e nei tessuti grazie al 
legame sia con le CD e sia con i mastociti e basofili. 
Fase di elicitazione: una volta avvenuta la sensibilizzazione cutanea o 
mucosa, il successivo contatto con lo stesso allergene scatena una risposta 
cellulare mediata da linfociti T e B allergene specifici, responsabili di lesioni 
cutanee, e una attivazione dei mastociti grazie alle IgE allergene-specifiche 
legate all’FcεRІ, con conseguente degranulazione, liberazione di mediatori 
preformati ed attivazione delle vie metaboliche per la sintesi ex novo di 
mediatori. 
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La fase di sensibilizzazione avviene spesso nell’infanzia, probabilmente in 
rapporto ad una situazione di parziale immaturità immunitaria, riferibile 
soprattutto al deficit di IgA, che caratterizza il bambino fino ai 10 anni di 
età.  
I mediatori liberati da mastociti e basofili e responsabili delle 
manifestazioni cutanee, mucose e sistemiche sono: 
Mediatori preformati: 
Istamina: ormone paracrino, contenuto soprattutto nei mastociti e nei 
granulociti basofili, adibito alla regolazione oltre che della risposta 
immunitaria anche del funzionamento delle fibre nervose e del microcircolo. 
L’interazione istamina – recettori H1 è responsabile di Vasodilatazione 
cutanea (eritema), incremento della permeabilità vascolare (edema), e 
stimolazione delle terminazioni nervose (prurito). Eritema, edema e prurito 
rappresentano la “triade di Lewis”. L’interazione istamina – recettori H2, 
rallenta la risposta immune e agisce in maniera sinergica all’effetto H1, 
mantenendo la vasodilatazione massimale. 
Fattore chemiotattico per gli eosinofili: la presenza di eosinofili è un 
marcatore della presenza di una reazione IgE mediata.  
Eparina: rappresenta la matrice dei granuli secretori dei mastociti, alla 
quale si legano i mediatori basici come l’istamina.  
Mediatori neoformati: 
Derivati dell’acido arachidonico, prostaglandine (PG) e leucotrieni (LT): 
sintetizzati soprattutto da mastociti e polimorfonucleati. La loro sintesi, a 
partire dall’acido arachidonico, avviene attraverso 2 sistemi enzimatici 
distinti, rispettivamente: la Ciclossigenasi per le prostaglandine e la 
Lipossigenasi per i leucotrieni. Le PG sono soprattutto vasodilatanti e 
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vasopermeabilizzanti, i LT, hanno attività vasopermeabilizzante e 
favoriscono l’aderenza dei leucociti alla superficie endoteliale ed attività 
contrattile della muscolatura liscia. Ad essi viene attribuita la patogenesi 
della maggior parte delle sindromi asmatiche. 
Fattore di attivazione delle piastrine: provoca l’aggregazione e la 
degranulazione delle piastrine, con rilascio dei loro mediatori tra i quali 
l’istamina e la serotonina, che esercita azione sostanzialmente 
sovrapponibile a quella dell’istamina. Inoltre le piastrine attivate rilasciano 
metabolici dell’acido arachidonico. Il PAF stesso, inoltre, è dotato di 
spiccata azione vasodilatatoria e broncodilatatrice. 
 
2.1.5.Lo stato di atopia  
Descrivere in cosa consista uno stato di atopia è complesso e difficile. 
In termini genetici non si conosce proprio tutto. Ciò che si sa è che esiste 
una familiarità e che la gravità clinica dell’affezione è sicuramente 
influenzata da fattori estrinseci, ambientali, espositivi all’allergene e dalla 
entità della produzione di IgE. In particolare, il periodo e la durata 
dell’esposizione, la produzione di IgE e la natura chimica dell’allergene 
influenzerebbero il decorso clinico dell’affezione. In sostanza esiste un 
background genotipico predisponente sul quale agiscono influenze esogene. 
Dall’interazione di questi 2 ordini di fattori deriva il fenotipo atopico. 
In termini clinico-biologici, la pratica quotidiana dimostra come il fenotipo 
immuno-sierologico dell’atopico, avente chiaramente un substrato genetico, 
sia alla base della particolare suscettibilità individuale a sviluppare quella 
reazione da ipersensibilità immediata che definisce l’atopia. Nel sopracitato 
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individuo con fenotipo atopico si riscontrano 2 peculiari caratteristiche che 
sono: 
Elevata densità di recettori per la porzione FC delle IgE sulle cellule sia 
dendritiche sia di Langerhans: è responsabile della facilità e della 
specificità con cui le CD e le CL vanno ad interagire con allergeni ambientali 
e conseguentemente della facilità con cui questi soggetti si sensibilizzano 
verso antigeni praticamente ubiquitari. La densità di tali recettori non è 
però un valore costante, ma si modifica in base sia alle influenze ambientali 
e sia allo stato del tessuto, dove aumenta nelle lesioni infiammatorie. 
Alterazioni della regolazione fine della sieroconversione IgG – IgE (switch): 
nell’individuo atopico esiste, -come già detto- la tendenza all’iperproduzione 
di IgE da parte dei linfociti B, indotta dalla attività dei linfociti T allergene 
specifici che, attraverso alcune citochine specie IL-4, si rendono 
responsabili dellao switch isotipico IgG-IgE. Il fine meccanismo di 
regolazione della produzione della varie classi anticorpali, nell’atopico, non è 
in equilibrio, ma costantemente sbilanciato verso la produzione di IgE. 
Questo switch è responsabile sia di livelli ematici costantemente elevati 
delle IgE e sia della enorme ed inappropriata produzione delle stesse 
immunoglobuline in risposta ad insulti immunitari. 
 
2.1.6.Manifestazioni cliniche dell’allergia 
L’immunopatogenesi dell’allergia è unica, ma diversi sono i modi in cui essa si 
può manifestare sul piano clinico. 
Si potranno avere, singolarmente o variamente combinate tra loro: 
-   Manifestazioni cutanee: prurito, orticaria, angioedema, dermatite 
atopica. 
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- Manifestazioni oculari: congiuntivite  
- Manifestazioni respiratorie: rinite, asma 
- Manifestazioni gastrointestinali: sindrome orale allergica, dolori 
gastrici o addominali, vomito o diarrea episodici 
- Manifestazioni generalizzate: anafilassi. 
 
2.1.7.Diagnosi di allergia di tipo immediata 
Ci si avvale di diversi presidi diagnostici: 
Test cutanei 
Sono i test maggiormente utilizzati e consistono nello scatenare la 
manifestazione, a livello della cute, dell’ipersensibilità immediata in soggetti 
supposti essere allergici. 
Prick test: consiste nell’applicazione, generalmente sulla superficie volare 
dell’avambraccio, di una goccia (0.01 ml) di una soluzione a base di estratto 
allergenico specifico. La scelta dell’allergene è effettuata in base 
all’anamnesi La penetrazione delle gocce nell’epidermide viene consentita 
dalla puntura della cute superficiale che sta al di sotto della goccia, 
utilizzando una lancetta acuminata. La procedura si accompagna 
all’applicazione contemporanea di una goccia sia di soluzione a base di 
istamina, che funge da controllo positivo e sia di soluzione fisiologica che 
funge da controllo negativo. Dopo 10 – 15 minuti si valuta la comparsa, ed 
eventualmente, l’entità della reazione eritematosa. Dal confronto tra la 
reazione all’allergene e i 2 controlli si ottiene una valutazione 
semiquantitativa della sensibilità del soggetto alla sostanza testata. 
Intradermoreazione: se il prick test è risultato negativo, un test 
intradermico può essere effettuato mediante l’iniezione dell’allergene 
- 13 - 
 
direttamente nel derma. L’estratto dell’allergene, da 0.01 mL a 0.02 mL 
viene iniettato usano un ago da 26 gauge a formare un piccolo bleb. Vi è un 
piccolo rischio di una reazione sistemica con l’intradermoreazione. Per 
questo vengono usate concentrazioni molto diluite di antigene. Se il prick 
test cutaneo è invece risultato positivo, tale test non è necessario e può 
quindi essere evitato. L’intradermoreazione è più sensibile ma meno 
specifico rispetto al prick. Inoltre nelle allergie alimentari 
l’intradermoreazione è gravato da un alto tasso di falsi positivi e dal rischio 
di reazioni sistemiche. 
Patch test: consiste nell’applicare sulla cute, in genere del dorso e comunque 
mai nella regione sensibilizzata e/o in fase di attività dell’affezione, 
l’allergene da saggiare, il quale viene miscelato e disteso in vaselina bianca a 
concentrazione determinata. Le concentrazioni dell’allergene da saggiare 
sono basse. L’applicazione viene fatta per mezzo di particolari dispositivi 
dati da un dischetto che funge da supporto per l’allergene, una rondella 
isolante, cerotti o adesivi che fissano il tutto cosi da permettere una 
perfetta occlusione della cute. Nella diagnostica delle ipersensibilità di tipo 
immediato, il patch test viene letto dopo 20 – 30 minuti. Lo stesso test, ma 
con lettura ritardata, dopo 48-72 e 96 ore, viene utilizzato nella diagnosi 
delle ipersensibilità di tipo ritardato (cellulo – mediate). 
Nella pratica clinica corrente non esiste un sistema standardizzato di 
interpretazione dei risultati dei test cutanei. In generale un pomfo 
maggiore di 3 mm o comunque più esteso del controllo negativo suggerisce la 
presenza di IgE specifiche anti – allergene. 
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Test di provocazione 
Orale, congiuntivale o nasale, consiste nel riprodurre la sintomatologia 
allergica mettendo il paziente a diretto contatto con quantità molto limitate 
di allergene.  
Esami sierologici 
Conta degli eosinofili: in corso di allergie si può riscontrare eosinofilia 
ematica. I valori normali alla formula leucocitaria sono 1-5%. 
Dosaggio IgE sieriche totali: nei soggetti atopici si riscontra un alto titolo 
di IgE, anche se la presenza di valori normali non esclude la presenza di 
allergopatie.  
Dosaggio IgE sieriche specifiche: volto a saggiare l’esistenza di un 
movimento anticorpale per un determinato allergene. Un soggetto si 
definisce sensibilizzato quando la concentrazione delle IgE specifiche per 






È un disordine del sistema immunitario, con alla base una predisposizione 
genetica individuale, che si rende responsabile della produzione di anticorpi 
IgE e dell’attivazione di linfociti T che reagiscono verso sostanze naturali, 
di natura proteica, contenute negli alimenti e di per sé non nocive per la 
maggior parte della popolazione. Tali proteine costituiscono gli allergeni 
alimentari (SIAIC (a), 2005). 
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2.2.2.Epidemiologia 
Le allergie alimentari sono attualmente riconosciute come un problema 
diffuso nel mondo occidentale ed appaiono essere in continuo aumento. 
Recenti stime suggeriscono che affliggano il 3.5 – 4% della popolazione 
adulta con picchi del 7.5% nella popolazione infantile sotto i 3 anni di età1. 
 
2.2.3.Patogenesi 
Nella patogenesi intervengono 3 ordini di fattori (Sampson HA, 2004): 
- la barriera mucosa digestiva 
- l’induzione della tolleranza orale                                                                       
- gli allergeni alimentari 
1. Barriera mucosa digestiva: l’allergia alimentare va vista come una abnorme 
risposta del sistema immunitario localizzato sulle mucose dell’apparato 
digerente nei confronti di antigeni che, con l’alimentazione, vengono 
introdotti quotidianamente per via orale. Diversamente dal sistema 
immunitario sistemico, il quale vede relativamente piccole quantità di 
antigeni ed allestisce una pronta risposta infiammatoria, il sistema 
immunitario mucoso incontra enormi quantità di antigene ogni giorno e 
generalmente sopprime la risposta infiammatoria rendendo innocui gli 
antigeni estranei, sebbene esso sia pienamente capace di allestire una 
pronta risposta protettiva contro quelli più pericolosi. La barriera mucosa 
gastrointestinale è una struttura complessa che fornisce una estesa area di 
superficie per scomporre ed assorbire gli alimenti ingeriti e per dismettere 
i prodotti di scarto. Questa barriera si avvale, a sua volta, di due ordini di 
fattori, sia chimico-fisici che cellulari, per impedire la penetrazione di 
antigeni estranei. La barriera fisica è costituita da cellule epiteliali unite da 
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strette giunzioni ed è coperta da uno spesso strato di muco che intrappola 
particelle, batteri, virus, sali biliari e minuti fattori che aiutano il rinforzo e 
promuovono la ristrutturazione della barriera stessa e la ricostituzione di 
alcuni enzimi dell’orletto a spazzola che hanno la funzione di distruggere i 
patogeni e di rendere gli antigeni non immunogeni. Le risposta immunitaria 
innata (cellule NK, PMN, macrofagi, cellule epiteliali, recettori “toll – like”) 
ed adattativa (linfociti della lamina propria, placche del Peyer, sIgA, 
citochine) costituiscono una attiva barriera per gli antigeni estranei. 
L’immaturità dello sviluppo di svariati elementi della barriera mucosa 
digestiva e del sistema immune, che si ha spesso nei bambini, riducono 
l’efficienza della barriera mucosa stessa. Questo stato di immaturità 
potrebbe ricoprire un ruolo di primo piano nell’aumentata prevalenza delle 
infezioni gastrointestinali e nelle allergie alimentari viste nei primi anni di 
vita. Ma nonostante lo sviluppo completo di tale barriera mucosa, circa il 2% 
degli antigeni alimentari ingeriti sono assorbiti e trasportati all’interno 
dell’organismo umano in forma immunologicamente intatta anche attraverso 
la normale barriera mucosa (Sampson HA, 2004; Phadia 2008). 
2. Induzione della tolleranza orale: sebbene antigeni alimentari estranei 
routinariamente penetrino nel tratto gastrointestinale, raramente inducono 
sintomi di allergia perché si sviluppa il fenomeno della tolleranza nella 
maggior parte degli individui. Se ne deduce quindi, come regola generale, 
che l’alimentazione per via orale induce tolleranza. I meccanismi 
immunologici alla base della tolleranza orale non sono ancora completamente 
noti. Varie tipologie di cellule presentanti l’antigene (APC), specialmente 
cellule epiteliali intestinali, cellule dendritiche e cellule T regolatorie 
sembrano avere un ruolo importante nella immunità intestinale: linfociti T 
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H3, CD4+ (che secernono TGF-B e IL-10), CD4+CD25+regolatori, R1, 
CD8+soppressori e linfociti T gamma-delta. Le cellule epiteliali dell’intestino 
si sono dimostrate essere cellule APC non specializzate. Esse possono 
processare gli antigeni luminali e presentarli alle cellule T sul complesso 
MHC di tipo 2 ma la mancanza di un secondo segnale suggerisce che esse 
rivestano un ruolo principale nella induzione della tolleranza agli antigeni 
alimentari. Inoltre le cellule dendritiche residenti nella lamina propria e 
nell’ambiente non infiammatorio delle placche del Peyer esprimono IL-10 e 
IL-4, che favoriscono la generazione della tolleranza. I linfociti T inducono 
una risposta immunitaria locale sia che vengano attivati a livello della mucosa 
intestinale o nei linfonodi mesenterici e sia che vengano trasportati alla 
mucosa attraverso il circolo linfatico. Da diversi anni, essi hanno avuto 
importanza via via maggiore, al pari della flora commensale dell’intestino, nel 
generare la risposta immune locale. È stato stimato che vi siano da migliaia a 
miliardi di miliardi di batteri in ciascun grammo di tessuto di colon, 
suggerendo così che vi sono più batteri che cellule nell’organismo umano. La 
flora microbica in massima parte si costituisce nelle prime 24 ore dopo la 
nascita, è relativamente stabile durante il corso della vita ed è dipendente 
dalla flora batterica materna, da fattori ereditari e dall’ambiente locale. In 
tal modo l’importanza della flora microbica nello sviluppo della induzione 
della tolleranza orale è suggerita dal fatto che roditori cresciuti 
nell’ambiente libero da germi dalla nascita, non sviluppano una normale 
tolleranza. Secondo recenti studi, madri che allattano la prole trasmettono 
loro il Lactobacillus GG e tale probiotico può esser di beneficio nel 
prevenire la dermatite atopica, ma se essa sarà protetta da altre allergie, in 
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particolare quelle su base alimentare, resta da dimostrare (Sampson HA, 
2004). 
3. Allergeni alimentari: sebbene la variabilità della dieta umana sia enorme, 
sono relativamente pochi gli alimenti responsabili della maggior parte delle 
allergie. Latte, uovo e arachide provocano moltissime delle reazioni 
allergiche nei bambini; arachide, frutta con guscio, crostacei, frutta negli 
adulti. Le abitudini dietetiche regionali ed i metodi di preparazione del cibo 
giocano chiaramente un ruolo nella prevalenza delle specifiche allergie 
alimentari nei vari Paesi del mondo.  
Schematicamente, gli allergeni alimentari si possono suddividere in classe 1 
e classe 2. La sensibilizzazione a quelli di classe 1 si realizza nel tratto 
gastro – intestinale, mentre quella agli allergeni di classe 2 si verifica come 
conseguenza di una sensibilizzazione ad allergeni inalanti. La maggior parte 
degli allergeni alimentari di classe 1 sono glicoproteine, idrosolubili, di P.M. 
da 10 a 70 Kilodalton, abbastanza resistenti all’azione del calore, della 
temperatura in genere e delle proteasi. Un numero sempre crescente di 
proteine allergenizzanti sono state identificate, isolate e caratterizzate ed 
è subito apparso evidente come tipi molto simili di proteine animali e 
vegetali costituiscano una larga maggioranza di allergeni alimentari. Gli 
allergeni vegetali appartengono in maniera predominante alle superfamiglie 
delle Cupine e delle Prolamine ed al sistema di difesa dei vegetali. La 
superfamiglia delle Cupine è costituita da “seed storage proteins” 7S dette 
Vicilline e 11S dette Legumine. La superfamiglia delle Prolamine è costituita 
da “cysteine-rich 2S albumin storage proteins”, “nonspecifc lipid transfer 
proteins (nsLTPs)”, “cereal alfa-amilase” e “protease inhibitors”. Alcune 
proteine generate dal sistema di difesa dei vegetali si sono svelate essere 
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allergeni maggiori, comprendendo una serie di molteplici tipologie tra 
“pathogenesis-related proteins”, “proteases” ed “protease inhibitors”. Le 
“pathogenesis-related proteins” sono generate dalle piante in risposta a vari 
patogeni quali virus e parassiti e a vari stressor ambientali. Di conseguenza 
possono essere presenti in quantità variabili all’interno delle stesse specie 
vegetali o dei loro frutti. Poi vi sono le “Profiline”, aventi un ruolo maggiore 
nella regolazione della polimerizzazione dei filamenti di actina e 
comprendenti una larga parte degli allergeni di classe 2, che sono molto 
conservate attraverso il regno delle piante e frequentemente mostrano 
reattività crociata fra pollini e alimenti. I pazienti si sensibilizzano ai pollini 
inalati ed a causa della reattività crociata con le profiline dei pollini e degli 
alimenti sperimentano sintomi oro – faringei quando ingeriscono frutta e 
ortaggi crudi (allergia pollini – alimenti o sindrome orale allergica). La 
maggior parte degli allergeni di classe 2 sono presumibilmente muniti di 
epitopi conformazionali e perciò molto termolabili, suscettibili di 
degradazione enzimatica e difficili da isolare. Per tale motivo spesso gli 
estratti standardizzati per scopi diagnostici di tali allergeni sono 
insoddisfacenti. Orbene, negli ultimi anni i cDNAs di molte di queste 
proteine, sono stati isolati e sono stati prodotti gli allergeni ricombinanti, 
costituendo il miglior mezzo diagnostico da poter utilizzare nella pratica 
clinica. La varietà degli allergeni correlati al mondo animale sembra essere 
più limitato in numero e in reattività crociata. Un numero continuamente 
crescente di allergeni alimentari vengono identificati, clonati, sequenziati 
ed utilizzati come allergeni ricombinanti (Sampson HA, 2004). 
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2.2.4.Fattori importanti per l’espressione clinica di una allergia 
Sembra che sia possibile indicarli in: 
o Concentrazione dell’allergene: l’esposizione all’allergene è un 
naturale prerequisito per lo sviluppo di sintomi di allergia in pazienti 
sensibilizzati. Infatti, l’entità di una flogosi che si ha per esempio nel tratto 
respiratorio, dipende dalla concentrazione dell’allergene e dalla durata della 
esposizione. Una alta concentrazione dell’allergene indurrebbe 
manifestazioni cliniche immediatamente, mentre una bassa concentrazione 
può indurre una flogosi solo subclinica che può anche non provocare sintomi 
eclatanti. Tale infiammazione subclinica, può però diffondersi oltre modo 
nei tessuti e anche solo tardivamente tradursi in sintomi clinici, nonostante 
la esposizione ad una bassa concentrazione allergenica (Phadia 2008). 
o Stabilità dell’allergene: la stabilità delle molecole allergeniche nel 
tratto gastroenterico è importante per l’espressione clinica delle allergie 
alimentari alla frutta. Esiste una grande variabilità tra componenti 
allergeniche riguardo alla stabilità al calore ed alla digestione da parte delle 
proteasi come avviene nell’ambiente gastrico. Gli allergeni stabili, come le 
nsLTPs e le proteine di riserva, sono tuttavia in grado di mantenere intatte 
la loro funzione nel tratto gastroenterico e possono causare reazioni 
sistemiche come orticaria ed anafilassi al contrario degli omologhi del Bet v 
1 / PR-10 e delle profiline, che vengono facilmente distrutte e 
principalmente danno origine alla sindrome orale allergica (Phadia 2008). 
o Concentrazione delle IgE e legami crociati: la concentrazione degli 
anticorpi IgE anti-allergene sarebbe cruciale nel provocare manifestazioni 
cliniche. La maggior parte delle IgE non circolano, tuttavia, nel torrente 
ematico ma sono legate nei tessuti su cellule effettrici, quali i mastociti. Le 
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cellule libere e quelle leganti le IgE sono in equilibrio tra loro. Perciò, la 
concentrazione delle IgE in un paziente rifletterebbe la quantità di IgE 
allergene specifiche che lega la superficie dei mastociti. Il legame crociato 
di tali IgE di superficie è un prerequisito per indurre l’attivazione cellulare. 
La probabilità di tale attivazione aumenta con il numero di molecole IgE 
cross-legate da un allergene sulla superficie cellulare. Questo indica che 
devono esserci sulla superficie dell’allergene almeno 2 epitopi i quali 
dovranno legarsi a 2 differenti molecole IgE affinché si verifichi 
l’attivazione mastocitaria. Può trattarsi di due epitopi allergenici differenti 
oppure identici. Nel caso siano diversi, sono necessari anticorpi IgE con 
differenti specificità affinché si abbiano legami crociati ed attivazione 
cellulare: fenomeno della polisensibilizzazione. Se il paziente possiede IgE 
verso un solo epitopo non vi saranno di norma legami crociati a meno che gli 
epitopi dell’allergene non siano identici. La complessità nel legare in maniera 
crociata gli anticorpi IgE, potrebbe spiegare parte della controversia sulla 
rilevanza clinica delle IgE verso alcuni allergeni (Phadia 2008). 
o Specificità delle IgE: è importante sottolineare che la 
concentrazione delle IgE specifiche verso un allergene, misurata dai test 
basati sull’estratto corrisponda alla somma delle IgE specifiche verso i 
differenti componenti dell’allergene negli estratti. Tale differenza nel 
profilo di specificità è dipendente dalla sensibilità individuale ed anche dalla 
tipologia di allergene che, fin dall’inizio, sensibilizza il paziente. Per 
ottenere maggiori informazioni, specie nelle allergie alimentari, è buona 
regola analizzare le specificità allergeniche separate delle differenti IgE 
sulla basi di alcune componenti. Tali specificità allergeniche sono largamente 
distribuite e possono essere coinvolte nella reattività crociata delle IgE. Se 
- 22 - 
 
trattasi di nsLTPs o di proteine di riserva, esse hanno alta resistenza 
molecolare al calore ed alle proteasi e quindi sarebbero immunologicamente 
attive nel tratto gastroenterico potendo dare, anche l’anafilassi. Se trattasi 
di profiline od omologhi del Bet v 1 essi sono facilmente denaturabili dalle 
proteasi nell’ambiente gastrico e quindi sarebbero immunologicamente 
attive solo nella bocca potendo dare la sindrome orale allergica, oppure sono 
facilmente denaturabili dal calore se cucinate diventando 
immunologicamente inattive. Se poi sono univalenti (solo un sito di legame 
per le IgE) riguardo alla risposta IgE del paziente saranno inefficienti ad 
attivare i mastociti mediante il legame IgE – recettore come nel caso di 
alcuni allergeni contenenti CCD (Phadia 2008). 
o Polisensibilizzazione ed esposizione multiallergenica: come già 
detto, l’attivazione mastocitaria è proporzionale alla quantità di legami 
crociati delle IgE di superficie. È anche noto che il rischio di sviluppare 
sintomi è relativo alle specificità delle IgE. Inoltre, in un paziente 
polisensibilizzato vi è un rischio aumentato che si verifichi una attivazione 
mastocitaria, quando esposto a molteplici allergeni, dovuta ad un aumentata 
quantità dei legami crociati delle IgE di superficie. Ciò accentua 
l’importanza di conoscere il profilo di sensibilità - ossia le specificità delle 
diverse IgE - di un paziente, in relazione alla esposizione all’allergene 
giacchè la specificità delle IgE aumenta il processo di attivazione cellulare 
quando l’allergene è presente (Phadia 2008). 
 
2.2.5.Quadro clinico 
Una allergia alimentare si verifica, come già detto, quando anticorpi IgE 
specifici anti – alimento, localizzati su mastociti e basofili, entrano in 
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contatto con allergeni alimentari circolanti andandoli a legare. Tale legame 
attiva queste cellule che rilasciano citochine e potenti mediatori. Ne 
derivano diverse tipologie di manifestazioni, singolarmente o più spesso 
variamente combinate tra loro1: 
Manifestazioni cutanee 
Le più frequenti. Sono essenzialmente: 
- prurito 
- orticaria: si manifesta con pomfi simili a punture di zanzara, 
variabili per numero e grandezza, per lo più fugaci, di durata da 
poche fino a 24 ore. 
- angioedema: gonfiore a labbra, palpebre, mucose, genitali, mani e 
piedi 
- dermatite atopica: arrossamento, forte prurito, piccole vescicole, 
desquamazione e fissurazioni dolorose, più o meno diffusi, cronico – 
recidivanti, più frequenti nel bambino, nel quale l’allergia alimentare 
ha un ruolo importante 
Manifestazioni gastrointestinali 
- sindrome orale allergica: prurito e/o gonfiore (angioedema) a livello 
della mucosa orale, della lingua, delle labbra.  
- Dolori addominali con vomito o diarrea di tipo episodico e completo 
benessere tra un episodio e l’altro. 
Manifestazioni respiratorie 
Le più rare. Sono essenzialmente: 
- rinite: starnuti, secrezioni nasali colanti, prurito al naso 
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- angioedema della glottide e della laringe: tale evenienza provoca 
senso di costrizione alla gola, cambiamenti nel tono della voce e 
difficoltà a respirare 
- asma: tosse, fischio respiratorio e senso di oppressione toracico 
Manifestazioni generalizzate 
Certamente le più gravi e pericolose: si riassumono col termine di anafilassi. 
L’anafilassi è una reazione immediata che può insorgere come tale o 
rappresentare l’evouzione sfavorevole di una manifestazione clinica 
inizialmente più lieve. L’anafilassi coinvolge diversi organi ed apparati e può 
portare allo shock - per ipotensione - anche mortale. In questi casi le 
manifestazioni sono tanto più gravi quanto più precoce è la comparsa: l’unica 
terapia efficace e ad azione immediata è l’adrenalina, che non è solo un 
farmaco attivo sul sistema cardio – circolatorio bensì il più potente anti - 
allergico; cortisone ed anti – istaminici agiscono troppo lentamente nei casi 
gravi. I soggetti altamente allergici ad alimenti e quelli che hanno avuto già 
episodi gravi, quali shock, edema della glottide o attacchi asmatici, 
dovrebbero sempre portarla con se e auto - somministrarsela al momento 
della comparsa dei primi prodromi. Si consiglia dopo l’uso, poichè l’adrenalina 
ha effetti cardiotossici, di recarsi immediatamente in un pronto soccorso o 














Il problema clinico più importante in un ambulatorio di allergologia, in 
generale, è identificare quali pazienti siano a rischio più alto di sviluppare 
reazioni sistemiche. La pratica quotidiana degli allergologi clinici mira da un 
lato sì certamente ad alleviare le sofferenze contingenti del paziente, ma 
dall’altro - molto più importante se si guarda lontano - ad impedire 
l’instaurarsi delle 2 reazioni allergiche più drammatiche per la vita del 
paziente, potenzialmente letali: l’anafilassi grave e lo shock anafilattico. 
L’incidenza di tali reazioni, secondo studi recenti, è in continuo aumento, 
specialmente negli individui giovani (Simons FE, 2010). 
 
2.3.2.Definizione 
L’anafilassi [dal greco ana-phylaxis (contro-protezione)] è una reazione 
generalizzata dell’organismo ad un agente estraneo (SIAIC (b), 2005) – 
l’antigene - che coinvolge più organi ed apparati con quadri clinici diversi che 
possono interessare cute, polmoni, cuore, apparato gastrointestinale, etc. La 
sintomatologia può avere un esordio rapido, presentandosi alcuni secondi 
dopo l’esposizione all’antigene, o ritardato, dopo alcune ore. Una volta 
innescata, in assenza di un opportuno intervento terapeutico, la reazione 
procede in modo esplosivo, raggiungendo il picco di intensità, nella maggior 
parte dei casi, entro 1 ora. Tra gli agenti più frequentemente causa di 
anafilassi figurano gli alimenti, i farmaci, i veleni di animali, gli anestetici ed 
i mezzi di contrasto radiografici. Inoltre, negli ultimi anni sono 
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notevolmente aumentate le segnalazioni di manifestazioni anafilattiche 
conseguenti all’esposizione al lattice. L’estrema pericolosità dell’anafilassi 
richiede una pronta capacità di riconoscimento ed un precoce intervento 
terapeutico con farmaci in grado di arrestare l’evolutività della sindrome. 




I segni clinici dell’anafilassi sistemica e la loro intensità possono variare in 
funzione della sensibilità del soggetto, dell’entità della esposizione, della 
carica antigenica, della via e della rapidità con cui avviene l’esposizione 
all’antigene. Di solito le manifestazioni iniziali dell’anafilassi interessano la 
cute, con sintomi vari quali prurito, rush, eritema, orticaria e, nei casi più 
severi, angioedema. Si possono inoltre riscontrare rinite, congiuntivite, 
tumefazione delle labbra e della lingua, talora associate ad edema della 
laringe e della glottide. Tuttavia le manifestazioni cliniche più gravi in corso 
di anafilassi si osservano a carico dell’apparato respiratorio e dell’apparato 
cardiovascolare. L’interessamento delle vie aeree può essere inizialmente 
limitato alle vie aeree superiori e manifestarsi con sintomi quali raucedine, 
stridore, disfonia e sensazione di nodo alla gola. Quando l’ostruzione 
interessa l’albero bronchiale il paziente presenta dispnea di varia gravità. 
Negli ultimi anni vi è stato un crescente interesse per le manifestazioni 
cliniche a carico dell’apparato cardiovascolare. Esistono numerose evidenze 
che dimostrano che tale apparato è il principale organo bersaglio delle 
reazioni anafilattiche. L’interessamento cardiovascolare è quindi prevalente 
ed è caratterizzato più frequentemente da ipotensione ed aritmie 
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ventricolari sino all’arresto cardiaco. L’insieme di queste alterazioni può 
condurre allo shock. In corso di reazioni anafilattiche si possono 
riscontrare alterazioni a carico dell’apparato gastrointestinale quali nausea, 
vomito, dolori addominali crampiformi e diarrea. Anche il sistema nervoso 
può essere coinvolto con manifestazioni quali cefalea, vertigini, tremori, 
confusione mentale e sincope. Da quanto esposto appare evidente quanto le 
reazioni anafilattiche siano temibili per la severità e la imprevedibilità delle 
manifestazioni cliniche, che possono culminare nel decesso del paziente 
(SIAIC (b) 2005). 
 
2.3.4.Stadi di gravità clinica  
Non tutte le reazioni anafilattiche hanno identica gravità dal punto di vista 
clinico. Per questo possiamo parlare, a seconda dei segni e sintomi presenti, 
di anafilassi: 
 Lieve: prurito generalizzato, eritema diffuso, dolori addominali 
crampiformi 
 Moderata: orticaria generalizzata, angioedema, raucedine, stridore 
laringeo, dispnea e senso di costrizione toracica 
 Grave: sibili e senso di soffocamento da broncospasmo, ipotensione e 
perdita di conoscenza.  
  Senza intervanto in questo stadio la morte si ha in genere dopo 
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2.3.5.Forme cliniche particolari  
La reazione anafilattica decorre generalmente come un evento unico 
(anafilassi unifasica) ma può ripresentarsi in una percentuale di casi a 
distanza di alcune ore dall’episodio iniziale (anafilassi bifasica) o può avere 
un decorso prolungato oltre la 24 ore (anafilassi protratta) (SIAIC (b), 
2005). 
Nell’anafilassi bifasica i sintomi ed i segni della reazione immediata 
(orticaria, broncospasmo ed ipotensione) possono ripresentarsi a distanza di 
2 – 8 ore dalla risoluzione del primo episodio senza alcuna stimolazione 
antigenica. L’anafilassi bifasica si può verificare nel 20% dei pazienti colpiti 
da anafilassi. È praticamente imprevedibile, per cui una essenziale forma di 
profilassi è costituita dall’osservazione e dal monitoraggio prolungato, per 
12 – 24 ore, di tutti i pazienti che abbiano avuto una reazione anafilattica. 
L’anafilassi protratta è quella condizione caratterizzata dalla persistenza di 
sintomi per più di 1 ora sino ad 1 giorno, nonostante un adeguato 
trattamento farmacologico. È stato osservato che circa il 25% dei casi di 
anafilassi indotta da alimenti hanno un andamento protratto. 
 
 
Nel complesso per parlare di allergia alimentare devono esser presenti 
alcune caratteristiche:  
- i sintomi insorgono dopo pochi minuti dall’assunzione dell’alimento 
- la gravità delle reazioni dipende dalla dose ingerita: in genere sono 
sufficienti piccole dosi dell’alimento in causa, anche se maggiore è la dose e 
più grave e la reazione. In pazienti molto sensibili si possono avere reazione 
gravissime a causa di piccole quantità di allergeni in cibi preparati al 
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ristorante, oppure presenti come contaminazioni o ingredienti non dichiarati 
in etichetta in preparazioni alimentari commerciali 
- gli alimenti responsabili sono assunti in genere sporadicamente 
- i sintomi tendono ad essere sempre simili. 
Le reazioni allergiche ad alimenti sono la causa più frequente di ricovero al 
Pronto Soccorso, seguita da quelle ai farmaci. In alcuni casi lo sforzo fisico 
intenso o l’assunzione di acido acetilsalicilico o altri FANS possono 
aggravare o anche rendere manifesta una allergia alimentare sfumata o 
latente, con sintomi che variano dall’orticaria fino allo shock. Potenzialmente 
ogni alimento è in grado di indurre allergia; è sufficiente che stimoli la 
produzione di IgE in individui geneticamente predisposti. Tra tutti gli 
alimenti è più frequentemente implicata la frutta fresca. Nel complesso sia i 
pazienti allergici e sia i loro familiari dovrebbero essere ben educati ad 
individuare la presenza di allergeni alimentari leggendo le etichette dei cibi 
pronti, ad evitare le situazioni ad alto rischio come ad esempio i buffet, ed 
a riconoscere immediatamente i sintomi allergici cosi come a trattare 
eventuali reazioni anafilattiche.  
 
2.2.6.Diagnosi 
Non differisce, in quanto a procedure, da quanto esposto precedentemente 
e si avvale di: 
1. Test cutanei: Prick Test e Prick by Prick. Quest’ultimo è una variante del 
Prick test classico. Consiste nell’impiegare una goccia di alimento vero e 
proprio, crudo (ed a volte anche cotto per gli alimenti che si consumano 
anche previa cottura, come la carne ed il pesce), per effettuare il test 
cutaneo. In tal modo aumenta la sensibilità ed anche la possibilità di 
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saggiare quegli alimenti per i quali non esistono in commercio gli estratti 
diagnostici 
2. Test sierologici: dosaggio delle IgE totali e specifiche. Vengono 
effettuate generalmente dopo le prove allergologiche cutanee per conferma 
o ulteriore valutazione delle positività riscontrate. Vengono eseguite nei 
casi dubbi, (prima del Prick by Prick) o quando i test cutanei non sono 
diagnostici. 
La positività al test cutaneo o ematico di per se non significa che l’alimento 
provochi una reazione allergica una volta ingerito: è di fondamentale 
importanza il collegamento dei sintomi riferiti dal paziente. 
Quando non si giunge a dimostrare una positività al test cutaneo o un 
movimento anticorpale è necessario, qualora il paziente riferisca sintomi (ad 
eccezione di quelli sistemici più gravi), compatibili con quelli di una allergia, 
un test di “provocazione” con l’alimento, cioè la somministrazione di dosi 
crescenti dell’alimento sotto controllo medico, ossia avendo a portata di 
mano tutto ciò che serve per contrastare e gestire una reazione 
anafilattica: quanto meno adrenalina e un accesso venoso. 
 
2.2.7.Terapia 
Una volta che si è giunti a diagnosi accurata di allergia alimentare, allo stato 
attuale la sola terapia che funziona nella totalità dei casi consiste 
nell’esclusione dalla dieta degli alimenti in causa. Il miglioramento o la 
scomparsa dei sintomi a seguito della modificazione della dieta è la riprova 
migliore della corretta diagnosi. 
Gli antistaminici possono alleviare parzialmente una sindrome orale allergica 
e i sintomi lievi IgE mediati, ma non bloccano le pericolose reazioni 
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sistemiche. I corticosteroidi per via sistemica sono in genere efficaci nel 
trattamento cronico delle malattie IgE mediate, ma purtroppo gli effetti 
collaterali, dovuti all’uso protratto, molto spesso o non vengono accettati dal 
paziente o sono oggettivamente inaccettabili (SIAIC (a) 2005). 
Novità terapeutiche  
Nuove forme di immunoterapia si sono iniziate ad esplorare per il 
trattamento delle allergie alimentari ad esempio per al latte o all’arachide: 
l’omalizumab, anticorpo monoclonale chimerico umanizzato anti IgE 
potrebbe essere usato nei pazienti con allergie alimentari gravi e multiple. 
Tale terapia deve essere somministrata indefinitamente per mantenere il 
suo effetto protettivo, ma ciò non è sempre ben accetto dal paziente2. 
Purtroppo al momento nonostante l’immunoterapia sia promettente i dati 
sono ancora insufficienti per poterne raccomandare l’uso clinico (Vassipoulu 
E, 2006). 
Altre strategie terapeutiche attualmente sotto studio includono la 
immunoterapia sublinguale ed orale ed i vaccini modificati (Sicherer SH, 
2010; Cianferoni A, 2009). 
 
2.2.8.Prevenzione 
La meta-analisi degli studi esistenti sull’argomento suggerisce il ruolo 
benefico, nei neonati ad alto rischio, dell’allattamento al seno dal 3° al 6° 
mese di vita nella prevenzione delle malattie atopiche in genere. Studi 
comparativi sull’uso di formule di latte vaccino, come supplemento 
all’allattamento al seno o durante lo svezzamento nei bambini ad alto rischio, 
suggeriscono largamente che la formula con caseina idrolizzata, 
completamente o parzialmente, potrebbe essere usata per prevenire alcune 
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allergie alimentari e altre manifestazioni della atopia (Sampson HA, 2004). 
Purtroppo definizioni standardizzate di cosa si intenda per alto rischio non 
sono state al momento ancora stabilite (Chafen JJ, 2010). 
 
 
2.4.Classificazione degli allergeni alimentari della frutta 
La frutta e tutti gli alimenti vegetali che sono consumati nella dieta umana 
contengono oltre un migliaio di proteine differenti (Breitener H, 2004). Per 
esempio, il numero di geni espressi nella pianta del grano è stato stimato 
essere tra 4.500 e 8.000. La possibilità delle proteine di una data pietanza 
alimentare vegetale di elicitare una reazione allergica in un individuo atopico 
è ampiamente in funzione delle loro piccole dimensioni. Negli anni recenti 
sono state seguite direzioni promettenti che hanno portato ordine tra i vari 
allergeni. In generale, il più naturale sistema di classificazione degli 
allergeni è basato sulla loro origine. Sono stati fatti tentativi di classificare 
gli allergeni della frutta sulla base delle loro funzioni biologiche., del loro 
gruppo proteico, delle loro famiglie proteiche. Un altro naturale sistema di 
classificazione potrebbe essere basato, per esempio, sulle proprietà sia 
strutturali e sia funzionali degli allergeni. Le attuali conoscenze, difatti, 
consentono di raggruppare in famiglie le proteine allergeniche della frutta 
quando esse hanno, tra loro, una analogia di almeno il 30% o quando, pur 
avendo una minore sequenza di analogia, hanno funzioni e strutture molto 
simili.  
Le famiglie - i cui membri hanno quindi caratteristiche funzionali e 
strutturali simili - vengono raggruppate in superfamiglie.  
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Nel complesso distinguiamo: 
1. Superfamiglia delle Cupine 
2. Superfamiglia delle Prolamine 
3. Famiglie delle “Pathogenesis-related proteins del sistema di difesa 
dei vegetali (PRs)” 
4. Famiglia delle Profiline 
La maggior parte degli allergeni della frutta fanno parte di poche 
superfamiglie e famiglie proteiche quali le Cupine, le Prolamine e le PRs.  
Le pathogenesis-related proteins sono un gruppo eterogeneo di 14 famiglie 
di proteine vegetali e della frutta che si sono selezionate per far resistere 
la frutta all’azione degli agenti patogeni ed alle avverse condizioni 
ambientali.  
Le storage proteins sono la causa delle ben conosciute reazioni allergiche 
all’arachide. Sono responsabili della reattività crociata pollini – frutta e 
lattice – frutta.  
In aggiunta esistono alcune famiglie a sé stanti di proteine strutturali e 
metaboliche della frutta che ospitano molecole allergeniche, come le 
Profiline. 
 
2.4.1.Superfamiglia della Cupina 
Le Cupine sono una superfamiglia di proteine allergeniche funzionalmente 
diverse che hanno in comune 2 brevi sequenze conservate conosciute ed un 
dominio centrale “a forma di Barile”. Le monocupine contengono 1 solo 
dominio, le bicupine ne contengono 2. Le bicupine includono le storage 
proteins dei semi che sono tra le principali componenti della dieta umana. 
Tali proteine sono state studiate in modo dettagliato nei legumi, in 
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particolare soia ed arachide. Sulla base del loro coefficiente di 




Alcune vicilline: Ara h 1, Len c 1, Jug r 2, Ana o 1, Ses i 3. 
Alcuni nozioni sulle vicilline: la globulina matura 7S è una proteina trimerica 
di circa 150 – 190 kd. Il P.M. di ogni subunità varia da 40 a 80 kd. Le vicilline 
mancano di cisterne e perciò non contengono legami disolfuro. Quelle 
trimeriche hanno forma “a disco”. La vicillina allergenica meglio conosciuta è 
l’allergene maggiore dell’arachide Ara h 1, responsabile della maggioranza 
dei casi di anafilassi fatale provocati da un alimento vegetale. Tre monomeri 
Ara h 1 si uniscono a formare un trimero altamente sensibile che conferisce 
alla molecola una protezione nei confronti della digestione da parte delle 
proteasi e della denaturazione; consentono inoltre ad esso il passaggio 
attraverso l’intestino tenue. La maggior parte degli epitopi B – cellulari di 
Ara h 1 sono situati nelle zone di contatto tra 2 sub-unità che sono protette 
dalla degradazione da parte delle proteasi.  
Nel seme di soia circa il 50% della quota di storage proteins consiste di una 
B-Conglicinina di 180 Kd. I trimeri di B-Conglicinina sono costituiti da 3 
subunità: alfa, alfai e beta in varie combinazioni. La subunità alfa, Gly m Bd 
60k, è una delle maggiori proteine allergeniche della 7S globulina nel seme 
di soia.  
L’allergene Len c 1 della lenticchia è stato identificato come una gamma 
vicillina subunità.  
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Una indagine ha suggerito che lo 0.5% della popolazione è affetta da allergia 
alla nocciola di gravità variabile. Jug r 2 è una vicillina allergenizzante della 
noce inglese che è spesso implicata nelle allergie alla nocciola gravi e 
potenzialmente fatali.  
Gli epitopi delle vicilline allergenizzanti Ana o 1 della nocciola e Ara h 1 
dell’arachide non mostrano significative sequenze di conservazione, 
spiegando la mancanza di cross – reattività nel paziente potenzialmente 
allergico alla nocciola ed all’arachide.  
La quota delle sensibilizzazioni ai semi del sesamo è 1/3 di quella all’arachide 
ed è più alta di quella alla nocciola. Ses i 3 del seme del sesamo è una 
globulina tipo vicillina 7S allergenica. 
 
2.4.1.2.Legumine 
Alcune Legumine: Ara h 3, Ara h 4, Cor a 9, Ana o 2. 
Alcune nozioni sulle legumine: globine mature 11S, sono proteine esameriche 
inizialmente assemblate e trasportate attraverso il sistema secretorio dei 
vegetali come trimeri intermedi. Nei vacuoli contenenti proteine, ogni 
subunità trimerica è clivata proteoliticamente a produrre un polipeptide 
acido di 30 – 40 kd legato da un legame disolfuro ad un polipeptide basico di 
circa 20 kd. Il clivaggio è accompagnato dalla trasformazione di due trimeri 
in una globulina esamerica matura 11S.  
Ara h 3 è stato identificato come porzione N-terminale di una subunità 
glicininica dell’arachide, una “like – legumin storage protein”. Ara h 3 e Ara h 
4, precedentemente descritte come distinti allergeni dell’arachide con alta 
sequenza di similarità alla glicinina, sono attualmente considerate essere lo 
stesso allergene. La struttura di Ara h 3 è similare a quella della glicinina 
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della soia e sia la catena acida che quella basica di ogni subunità possono 
legare le IgE in individui con allergie all’arachide. La frazione 11S delle 
proteine della soia consiste pressoché interamente di glicinina, 
predominante globulina di riserva della soia. La glicinina nativa è un esamero 
di 30 Kd composto da 5 subunità, da G1 a G5. Gli epitopi delle IgE sulla 
catena acida di G1 sono stati visti essere simile alla glicinina dell’arachide 
Ara h 3. Ogni catena basica di 5 subunità glicininiche della soia reagisce con 
le IgE degli individui allergici alla soia.  
 Cor a 9 è una globulina 11S allergenizzante della nocciola che non è 
correlata alle allergie ai pollini. Le reazioni allergiche all’albero del nocciolo, 
anche se relativamente poco frequenti, possono essere minacciose per la 
vita.  
Ana o 2 è stato identificato come un maggiore allergene vegetale simile alle 
legumine.  
Una ulteriore globulina allergenizzante è stata identificata nella noce di 
cocco, nella noce e nella mandorla. 
 
2.4.2.Superfamiglia della Prolamina 
L’esistenza di questa superfamiglia è stata proposta sulla base della 
presenza di uno scheletro conservato di 8 residui di cisteina nelle sequenze 
aminoacidiche. Tale superfamiglia comprende le maggiori storage proteins 
dei chicchi di grano (fatta eccezione dell’avena e del riso), caratterizzate 
da alto contenuto di prolina e glicinina.. Inoltre una più ampia recente 
ridefinizione della superfamiglia include adesso anche molteplici allergeni 
vegetali, importanti clinicamente: 2S albumin storage protein, nsLTPs, alfa – 
amilase inhibitors dei chicchi dei cereali, tripsina. Tutte queste proteine dal 
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basso PM sono ricche di cisteina ed hanno strutture tridimensionali simili e 
ricche in alfa-eliche. La proteina idrofila della soia, che è responsabile delle 
allergie respiratorie ad essa, possiede anch’essa il caratteristico scheletro 
di 8 residui cisteinici e una simile conformazione. 
 
2.4.2.1.2S Albumins 
Alcune 2S Albumins: Ber e 1, Jug r 1, Ses i 2, Sin a 1, Bra j 1, Ara h 2, 6, 7. 
Alcune nozioni sulle 2S Albumins: sono un vasto gruppo di proteine di riserva 
presenti in alcune specie vegetali dicotiledonose. Le 2S albuminestipiche, 
come quelle della noce brasiliana, sono proteine eterodimeriche che 
constano di 2 catene polipeptidiche, di circa 4 e 9 kd rispettivamente, 
tenute assieme da 4 legami disolfuro.  
Moltissimi allergeni della frutta sono 2S Albumins: Ber e 1 della noce 
brasiliana, Jug r 1 della noce inglese e 2S Albumins dell’albero della noce.  
Ses i 2 è il più importante allergene clinico dei semi del sesamo. 
Sin a 1 e Bra j 1 sono le proteine responsabili delle reazioni allergiche alle 
mostarde, rispettivamente gialla e orientale. 
Ara h 2, Ara h 6 e Ara h 7 sono allergeni dell’arachide. Ara h 2, in 
particolare agisce come un inibitore forte della tripsina che protegge Ara h 
1 dalla degradazione da parte di quest’ultima. 
 
2.4.2.2.Nonspecific lipid transfer proteins (nsLTPs) 
Alcune nsLTPs: Pru p 3, Mal d 3, Pru ar 3, Pru av 3, Pru d 3, Cor a 8, Cas s 8, 
Zea m 14, Aspa o 1, Vit v 1, Lac s 1. 
Alcune nozioni: la famiglia delle nsLTPs comprende proteine monomeriche di 
P.M. da 7 a 9 kd che sono tenute assieme da 4 legami disolfuro a formare un 
- 38 - 
 
tunnel idrofobico. Le nsLTPs di solito si localizzano negli strati esterni dei 
vegetali, specie la frutta, ivi esplicando per esempio, forte allergenità della 
buccia rispetto alla polpa nella frutta della famiglia delle Rosacee (pesca, 
pera, prugna, albicocca, ciliegia, mela, nespola, susina, mandorla, mora, 
fragola, lampone). Le nsLTPs hanno distribuzione ampia e si ritrovano nella 
frutta, nella noce, nei semi ed in molte specie vegetali in generale. 
Le nsLTPs sono piuttosto resistenti alla proteolisi, agli improvvisi e drastici 
cambiamenti di pH, o ai trattamenti termici in quanto vanno a riassumere 
nuovamente la propria struttura nativa al cessare della noxa. Le 
caratteristiche strutturali sono alla base della loro cross – reattività clinica 
allergica.  
Sono state identificate come allergeni maggiori nella pesca – Pru p 3 -, nella 
mela – Mal d 3 -, nell’albicocca – Pru ar 3 – nelle popolazioni del 
Mediterraneo. 
Pru av 3 e Pru d 3 sono le nsLTPs rispettamene di ciliegia e susina. 
Cor a 8 è la nsLTPs della nocciola ed è altamente cross – reattiva con quella 
della pesca Pru p 3. Ciò non si può dire invece nel caso di quella della 
castagna Cas a 8. 
Ulteriori nsLTPs sono state descritte nel granoturco – Zea m 14 -, 
nell’asparago – Aspa o 1 – e nell’uva – Vit v 1-. 
Sebbene reazioni allergiche alla lattuga non sono frequenti, la sua nsLTPs – 
Lac s 1 - è stata causa a volte anche di anafilassi in individui suscettibili. 
 
2.4.2.3.Cereal alfa-amilase and protease inhibitors (Ca-a and Pi) 
Alcune: CMb, Hor v 15, Hor v 1/BMAI-1, Sec c 1, RDAI -1, RDAI -3. 
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Alcune nozioni sulle Ca-a and Pi: gli insetti che si nutrono della frutta sono 
causa di onerose perdite di raccolto in molte parti del mondo. I frutti hanno 
dunque sviluppato un certo grado di resistenza tramite la produzione di 
proteine di difesa, tra cui gli inibitori dell’alfa - amilasi. Questi possiedono 
inoltre attività di inibitori delle proteasi che determinano digestione degli 
zuccheri e delle proteine della frutta inibendo enzimi intestinali minacciosi 
degli insetti. I membri di questa famiglia sono prodotti, oltre che dalla 
frutta, anche da grano, granturco, orzo, segale e riso. Sono proteine 
costituite da subunità di 120 – 160 aminoacidi residui approssimativamente, 
contengono 4 legami disolfuro ed esistono come monomeri, dimeri o 
tetrametri. I membri allergenizzanti di questa famiglia sono capaci di 
sensibilizzare, mediante una loro ingestione o inalazione, pazienti atopici. 
Gli allergeni della superfamiglia delle “Ca-a and Pi” comprendono la subunità 
glicosilata dell’inibitore tetramerico del grano – CM 16 -, l’omologo allergene 
dell’orzo – CMB, Hor v 15 e Hor v 1/BMAI – 1 e la proteina dimerica; la Sec 
c 1 della segale e le RDA-1 / RDAI-3 dimerici. Gli allergeni meglio 




Alcune nozioni: sono chiamate glutinine e gliadine nel grano, segaline nella 
segale, ordeine nell’orzo. Sono nel complesso le principali storage proteins 
trovate nei chicchi dei cereali. Le prolamine ricche di zolfo sono composte 
da un dominio N-terminale, che contiene ripetizioni ricche di proline e di 
glutamine, e da un dominio C-terminale, non ripetitivo, con stesso numero di 
residui di cisteina che formano legami disolfuro intracatena. I domini non 
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ripetitivi sono ricchi di alfa-eliche. La glutinine a basso PM, l’alfa-gliadina e 
la gamma-gliadina hanno simili domini ripetitivi N-terminali e non ripetitivi 
C-terminali. Per contro le w-gliadine constano quasi per intero di domini 
ripetitivi con basso contenuto di residui aminoacidici solforati e mancano di 
residui di cisteina. La più alta reattività è stata riscontrata nella glutinina a 
basso P.M., seguita da quella dell’alfa-gliadina e della gamma-gliadina. La w-
gliadina –Tri a 19- è stata descritta come un importante allergenizzante nei 
giovani ragazzi che ingeriscono prodotti a base di grano e sviluppano 
reazioni allergiche immediate. La w-5-gliadina del grano cross – reagisce con 
la gamma-70- e la gamma-35-secalina della segale e con la gamma-ordeina 
dell’orzo. 
 
2.4.3.Famiglie delle pathogenesis-related proteins (PRs) 
Il sistema di difesa dei vegetali si avvale dell’uso di una larga gamma di 
molecole per resistere alla minaccia biotica e abiotica. Le PRs sono definibili 
come proteine indotte in maniera specifica nella frutta e nelle piante in 
generale, in risposta ad infezioni microbiche – funghi,batteri e virus – o a 
condizioni ambientali avverse. Esse però nel complesso non sono una 
superfamiglia ma rappresentano un gruppo di 14 famiglie proteiche tra loro 
correlate che funzionano come parte del sistema di difesa della frutta e dei 
vegetali. L’evidenza che alcuni allergeni alimentari della frutta sono analoghi 
alle proteine delle famiglie delle PRs è stata estesamente riconosciuta. 
 
2.4.3.1.Famiglia delle PR-3  
Include le chitinasi di classe 1. Quelle dell’avocado –Pers a 1 -, della banana e 
della castagna – Cas s 5 – sono state identificate come allergeni maggiori 
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cross-reattivi con gli allergeni del lattice detti heveine – Hev b 6.02 -. Le 
chitinasi di classe 1 contengono un dominio breve N-terminale simil-hevein 
che mostra una alta sequenza di omologia con le heveine del lattice. La 
resistenza di una data proteina alla digestione pepsinica è un criterio 
portante per la valutazione del potenziale allergenico degli alimenti 
transgenici. Anche se Pers a 1 è ampiamente degradato, quando esposto 
sperimentalmente a digestione, da parte dei succhi gastrici, i peptidi 
derivanti, particolarmente quelli che corrispondono al dominio heveinico, 
hanno mostrato una reattività sia in vivo al prick test che in vitro all’ELISA. 
 
2.4.3.2.Famiglia delle PR-5 
Ad essa appartengono le “Thaumatin-like Proteins (TLPs).  
Mal d 2, una importante TLP allergenizzante della mela, è associata a 
importanti sintomi da ipersensibilità immediata. Essa è espressa nella pianta 
della “Nicotina Benthamiania” ed è utilizzata come un vettore ricombinante 
nel virus del mosaico del tabacco. Il ricombinante Mal d 2 purificato ha 
mostrato affinità nel legare le IgE in individui allergici alla mela in maniera 
uguale all’equivalente naturale. Inoltre ha mostrato attività anti-micotica 
suggerendo una funzione di difesa della frutta dai patogeni funginici. In tale 
contesto riveste notare che la Zeamatina, una TLP del granoturco, aumenta 
l’efficacia sia della Nikkomicina e sia del Cotrimazolo nella terapia delle 
vaginiti indotte da Candida nei topi. 
La TLP della ciliegia - Pru av 2 -, è stata identificata come un allergene 
maggiore. 
Inoltre è stata molto ben codificata la sequenza di Cap a 1, una TLP 
allergenica del pepe. 
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Di recente una TLP è stata identificata come allergene maggiore dell’uva con 
una sequenza aminoacidica molto simile a quella di Mal d 2 e Pru av 2. 
La Act c 2 è una TLP allergenizzante del kiwi.  
 
2.4.3.3.Famiglia delle PR-9  
Ad essa appartengono specifiche Perossidasi “lignin-formin” indotte da 
patogeni ed evolutesi nella difesa dei vegetali da essi. Le Perossidasi sono 
enzimi contenenti l’eme che usano H202 per una serie di reazioni ossidative. 
Circa la metà dei carboidrati sembra aver sviluppato la capacità di legare le 
IgE. Le IgE dei pazienti con allergie alimentari hanno legato una perossidasi 
glicosilata del pomodoro, il cui cDNA codifica 7 potenziali siti di 
glicosilazione N-correlati. 
 
2.4.3.4.Famiglia delle PR-10 
Riveste notevole interesse clinico. Gli individui con allergia ai pollini 
frequentemente hanno sintomi dopo aver mangiato alcuni tipi di frutta. La 
maggior parte di queste reazioni sono causate da allergeni della frutta della 
famiglia delle Rosacee: pesca, pera, prugna, albicocca, ciliegia, mela, nespola, 
susina, mandorla, mora, fragola, lampone. Tali allergeni cross - reagiscono 
con allergeni presenti nei pollini della betulla, in particolare con l’allergene 
maggiore di questi, il Bet v 1 ed anche con altri minori, Bet v 2, 3, 4. Bet v 1 
è stato il primo allergene conosciuto ad aver mostrato omologia con membri 
della famiglia delle PR-10. Uno studio ha fornito evidenze sperimentali che 
Pru av 1, l’omologo del Bet v 1 nella ciliegia, interagisce con fitosteroidi e la 
sequenza molecolare ha mostrato una cavità idrofobica della proteina larga 
abbastanza da accogliere 2 di tali molecole. Bet v 1 ha affinità per un certo 
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numero di ligandi, inclusi i pigmenti vegetali flavoni e naringinine. Una 
provata evidenza ha suggerito una funzione di trasportatore di steroidi 
vegetali per il Bet v 1 e altre PR-10 nel mostrare l’interazione di questa 
isoforma di Bet v 1 con 2 molecole brassinolidiche. In uno studio recente è 
stato mostrato che Hyp 1, un analogo proteico del Bet v 1 nell’erba di San 
Giovanni, è capace di catalizzare la conversione di emodina in ipericina, un 
naftodiantrone rosso efficace nel trattamento delle forme lievi di 
depressione. La reattività crociata di Bet v 1 con l’allergene maggiore Mal d 
1 avviene a livello dei linfociti sia B e sia T. Bet v 1 inoltre contiene la 
regione di maggior attivazione delle cellule T di Api g 1 confermandosi 
responsabile di inizializzare una risposta allergica all’allergene maggiore del 
sedano. È interessante notare come gli epitopi dell’allergene della nocciola 
Cor a 1.04 non hanno relazione con quelli del polline Cor a 1 del nocciolo e col 
Bet v 1 della betulla. L’allergene omologo del Bet v 1 della soia – SAM 22 / 
Gly m 4 - è responsabile di indurre una Sindrome Orale Allergica di 
straordinaria severità e reazioni sistemiche gravi in individui allergici al 
polline della betulla. 
 
2.4.3.5.Kunitz-type protease inhibitors (KtPI) 
La famiglia Kunitz-type protease inhibitors della soia è una delle famiglie 
delle KtPI. Esse comprendono proteine vegetali ad attività inibitoria verso 
varie proteinasi, come le Serine-proteinasi delle famiglie della tripsina e 
della subtilisina e come l’Aspartico-proteinasi. I membri con attività 
inibitoria contengono 2 ponti disolfuro. La famiglia Kunitz-type protease  
degli inibitori della tripsina è presente in molte specie di legumi: nella soia è 
stata caratterizzata in molti dettagli. Il suo allergene ha anche provocato 
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reazioni anafilattiche al cibo. La lecitina di soia, usata come agente 
emulsionante in cibi preparati ed in prodotti cosmetici, contiene piccole 
quantità di proteine IgE – reattive verso le proteasi tipo-kunitz, 
promuoventi una di tali reazioni anafilattiche. Le proteine IgE – leganti della 
patata, di P.M da 16 a 20 kd sono state identificate come inibitori delle 
proteasi appartenenti alla famiglie delle KtPI e son state chiamate Sola t 2, 
3, 4.  
 
2.4.3.6.Proteasi 
Sono raggruppate sulla base di sequenze di similitudine e sono ben 
distinguibili. 2 famiglie di proteasi contengono proteine allergenizzanti: le 
“proteasi cisteiniche simil-papaina” e le “proteasi seriniche simil-subtilisina” 
La famiglia della papaina, così chiamata dalla papaina della papaia, 
comprende enzimi che sono stati ritrovati in molte specie di batteri ed 
eucarioti. La loro struttura, stabilizzata da 3 legami disolfuro conservati, è 
composta da 2 domini, uno a predominanza di alfa – eliche e l’altro a 
predominanza di beta – struttura.  
La famiglia delle subtilisine è la seconda ampia famiglia di proteasi con oltre 
200 membri conosciuti e ritrovati in organismi primordiali, batteri ed 
eucarioti. 
Altre proteasi simili sono state trovati in molti frutti, inclusi la Bromelaina 
dell’ananas, l’Actinidina del kiwi e la Ficina del fico. L’Actinidina del Kiwi – 
Act c 1 – è il maggior allergene di tale frutto, rendendo conto del 50% delle 
proteine solubili della frutta e leganti le IgE nella quasi totalità dei pazienti 
con allergie al kiwi. Le IgE dei pazienti con allergia al kiwi hanno mostrato 
legare la papaina della papaia e la bromelaina dell’ananas. 
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P34/Gly m bd 30 k, comunemente chiamata Gly m 1, è un allergene maggiore  
dei “seed storage vacuoles” della soia e mostra sequenze simili alle proteasi 
simil-papaina ma ha perduto la propria attività enzimatica e ha acquisito una 
funzione alternativa di “syringolide receptor”  
Il solo allergene della famiglia delle subtilisine delle proteasi simil-
subtilisina descritto molto bene è la Cucumina – cuc m 1 – del melone, che 
lega IgE in oltre la metà dei pazienti con allergia al melone. 
 
2.4.4.Famiglia delle Profiline 
Alcune profiline: Pyr c 4, Pru av 4, Pru p 4, Cor a 2, Api g 4, Mus xp 1, Cuc m 
2, Ara h 5, Lyc e 1, Cap a 2, Gly m 3, Ana c 1 
Alcune nozioni: le profiline sono proteine citosoliche di PM da 12 a 15 kd che 
sono state trovate in tutte le cellule eucariote. Legano l’actina monomerica 
e partecipano alla polimerizzazione dei filamenti di actina. Il principale ruolo 
della profilina, nelle cellule vegetali, è la rapida riorganizzazione nel corso 
dei processi simil - citochinici, dello streaming citoplasmatico, 
dell’allungamento cellulare e della crescita dei “pollen tubes” e della radice 
delle chiome nelle piante. Le sequenze della profilina sono altamente 
conservate tra i vegetali con residui simili dal 70% all’85% nelle sequenze 
delle differenti specie. Le 2 strutture profiliniche allergenizzanti 
conosciute del polline di betulla e del lattice dell’Hevea Brasiliensis 
mostrano che la conservazione tra le profiline allergeniche è rispecchiata da 
strutture altamente simili. IgE specifiche per la profilina hanno mostrato 
reattività crociata tra profiline di cibi e di pollini. Tuttavia lo spettro 
completo della reattività crociata delle IgE non si converte allo stesso modo 
in un gruppo cosi esteso di evidente allergia alimentare clinicamente cosi 
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chiara. Le profiline sono piuttosto sensibili alla denaturazione ed alla 
digestione gastrica. Le allergie alimentari causate dalla profilina di solito si 
limitano ad una Sindrome Orale Allergica elicitata da generi alimentari 
consumati a crudo. Le IgE specifiche anti - profiline sono possedute dal 10 
al 30% dei pazienti con allergia alimentare al cibo, polline correlata. Negli 
ultimi anni, profiline largamente allergeniche di provenienza dagli alimenti 
vegetali, sono state trovate nella frutta correlata ai pollini della betulla, nel 
nocciolo, nella pera – Pyr c 4 -, ciliegia – Pru av 4 -, pesca – Pru p 4 -, nella 
nocciola – Cor a 2 - Le profiline che concorrono alle allergie alimentari tra 
pazienti con allergie alle erbacce ed ai pollini della betulla includono l’Api p 4 
del sedano, la Mus xp 1 della banana, e la Cuc m 2 del cocomero. 
L’associazione clinica tra allergie ai pollini delle graminacee e Sindrome 
Orale Allergica all’arachide e pomodoro può in parte essere attribuita alle 
IgE specifiche anti – profiline. I cDNA codificanti le profiline dell’arachide 
– Ara h 5 -, del pomodoro, Lyc e 1 e del pepe (bell pepper) – Cap a 2 – sono 
stati clonati e le proteine ricombinanti sono state espresse nell E.Coli. 
Inoltre le profiline IgE leganti della soia – Gly m 3 – e dell’ananas – Ana c 1 – 
sono state riprodotte come proteine ricombinanti. 
 
2.4.5.Considerazioni finali sulla classificazione degli allergeni 
I database ufficiali degli allergeni sono in continuo aggiornamento. Queste 
classificazioni di allergeni e le informazioni contenute dei database delle 
famiglie di proteine allergeniche hanno aiutato a concretizzare alcuni 
concetti. Il sistema che classifica gli allergeni alimentari della frutta in 
famiglie proteiche ha fornito una importante intelaiatura per gli studi 
strutturali – funzionali di tali allergeni. Tale sistema inoltre facilita la 
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predizione di potenziali allergeni. Sarà di notevole interesse comparare le 
strutture dei membri allergenizzanti delle famiglie proteiche per arrivare 




2.5.La cross – reattività nelle allergie alimentari alla frutta 
I test ematici che indagano sulle allergie alimentari alla frutta e su quelle ai 
pollini sono basati sulla rivelazione di anticorpi IgE verso un numero di 
componenti allergeniche differenti tenute insieme da una fase solida 
(ImmunoCAP®, Phadia Diagnostic). Il profilo ematico degli anticorpi IgE 
verso tali componenti allergiche differisce, non solo tra pazienti ma anche 
tra aree geografiche, a causa di una variazione locale delle esposizioni 
all’allergene. La complessità nel contesto degli allergeni e la variazione delle 
specificità tra profili dei singoli pazienti rende difficile relazionare il 
risultato di test basati sugli estratti a certi fenomeni clinici come la 
reattività crociata. Ad ogni modo, l’uso di tecniche di biologia molecolare 
recentemente, starebbe aumentando notevolmente la conoscenza e la 
comprensione della rilevanza clinica degli anticorpi IgE prodotti verso una 
varietà di componenti che sono presenti in miscele complesse di allergeni, 
come gli estratti allergenici di pollini ed alimenti vegetali. Gli anticorpi IgE 
verso singole specifiche componenti di estratti nativi dell’allergene possono 
essere usati come markers biochimici per stimare il rischio clinico di 
sviluppare allergie alimentari specifiche. L’introduzione di tests basati su 
singole componenti allergeniche di estratti di allergeni nativi ha reso 
possibile, nel paziente, la individuazione di un unico profilo di anticorpi IgE 
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componente specifici. L’accresciuta conoscenza potrebbe cambiare la 
routine clinica ed in tal modo la valutazione clinica del paziente. Questa 
nuova diagnostica è stata definita come “Component Resolved  Diagnostic” 
(Phadia, 2008). La variazione nei profili di anticorpi IgE influenzerebbe la 
variabilità clinica e la reattività dei pazienti. 
 
2.5.1.I Panallergeni 
Sono importanti proteine nelle allergie alimentari alla frutta. Proteine con 
funzioni simili nelle diverse specie vegetali possono avere molte - così come 
nessuna - strutture molecolari simili. Le similitudini strutturali tra proteine 
diminuiscono col grado decrescente di parentela biologica tra specie.  
Alcune, tra le molte conosciute, componenti allergeniche vegetali 
appartengono a famiglie di proteine - già citate precedentemente - quali: 
- Proteine della famiglia delle PR10 (omologhi del Bet v 1): si sono rivelate 
essere responsabili di reazioni sistemiche 
- Nonspecific lipid transfer proteins (nsLTP) 
- Profiline (omologhi del Bet v 2) 
- Storage proteins (2S Albumine, 7S/11S globuline) 
- Cross-reactive Carbohydrate Determinants (CCDs): sono in genere 
considerate avere poca rilevanza clinica rispetto alle altre ma non 
dovrebbero comunque essere trascurate. 
La probabilità di reattività crociata tra allergeni è una caratteristica di 
natura sia chimica che fisica. Gli epitopi peptidici delle proteine allergeniche 
native possono essere veramente molteplici poiché dipendonoo dalla 
variazione delle sequenze aminoacidiche e dalle conformazioni complessive 
delle molecole. Perciò, è improbabile trovare reattività crociata tra proteine 
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non correlate con delle altre, ossia non omologhe, o tra proteine 
simili/omologhe di specie correlate molto lontanamente. Ciò non è vero per 
gli epitopi carboidrati delle CCDs: essi, nonostante non abbiano stessa ampia 
variabilità come quelli proteici, mostrano comunemente reattività crociata 
tra allergeni non correlati e anche tra specie molto distanti tra loro come 
ad esempio le piante e gli insetti con pungiglione.  
La sequenza aminoacidica della Profilina è una struttura conservata e gli 
epitopi sono molto simili in un ampio spettro di vegetali lontani tra loro. Ciò 
è in contrasto con la sequenza aminoacidica del Bet v 1, che mostra un alto 
grado di identità nei pollini degli alberi correlati alla Betulla e nella frutta, 
ma non con omologhi proteici in specie molto distanti tra loro. Perciò, gli 
anticorpi IgE anti – Profilina hanno più ampia reattività crociata verso 
diversi alimenti vegetali - frutta in particolare - degli anticorpi IgE anti-
omologhi del Bet v 1.  
 
2.5.2.Varie tipologie di sindromi allergiche alimentari alla frutta 
Un cospicuo numero di differenti allergie alimentari vengono descritte sulle 
base degli alimenti inerenti la frutta che provocano una sintomatologia. 
Esempi ne sono le sindromi erba selvatica – banana – melone, betulla – 
artemisia – nocciola, lattice – banana, artemisia – sedano – spezie. 
Nuove conoscenze circa i profili di sensibilizzazione nelle diverse aree 
geografiche e i diversi panallergeni cross - reagenti alla frutta ed ai pollini 
indicano che queste sindromi sono molto variabili ed in parte si 
sovrappongono. 
L’aspetto della polisensibilizzazione, quando si valutano gli anticorpi IgE 
verso differenti allergeni di frutta o di pollini, è spesso dovuto piuttosto a 
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poche componenti allergeniche cross-reagenti tra loro anziché a molteplici 
tipologie di pollini o di frutta.         
In parziale accordo con le classificazioni dei capitoli precedenti, un 
ulteriore modo di raggruppare gli allergeni che causano sintomi comprende: 
 Proteine della famiglia delle PR-10 (o omologhi del Bet v 1) 
 Nonspecific lipid transfer proteins (nsLTPs) 
 Storage proteins 
 Cross-reactive Carbohydrate Determinants (CCDs) 
Tale classificazione, certamente non completa, rappresenta forse quella 
attualmente più stabile per quanto riguarda le allergie alimentari alla frutta. 
Per di più, sembra essere quella più moderna, in accordo con le più recenti 
pubblicazioni scientifiche in materia in quanto sembra quella che offre il 
migliore punto di partenza per la valutazione clinica e la comprensione della 
reattività crociata e delle probabili espressioni cliniche correlate.. Il 
numero di panallergeni, comunque, aumenta continuamente man mano che si 
accrescono le conoscenze della loro complessità.  
 
2.5.2.1.Allergia alla frutta relativa alle PR-10 
L’allergene maggiore Bet v 1 del polline della betulla appartiene ad un gruppo 
di proteine chiamato “famiglia delle pathogenesis-related proteins numero 
10 (PR-10)”. Queste proteine, dette anche omologhe del Bet v 1, sono 
ampiamente distribuite nel regno vegetale. Tali tipologie di allergeni così 
distanti tra loro, sono panallergeni. Le allergie alimentari viste in pazienti 
allergici al polline di betulla sono primariamente giustificate dalla presenza 
di anticorpi IgE anti - Bet v 1, indotti dal polline di betulla, che cross - 
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reagiscono con le proteine PR-10 nei differenti alimenti vegetali come la 
frutta.  
Le PR-10 - omologhi del Bet v 1 – si trovano prevalentemente nella polpa 
della frutta, al contrario delle nsLTPs localizzate nella buccia e delle 
proteine di riserva che si trovano nel nocciolo del frutto (semi, acheni, 
chicchi). 
Nelle zone ricche di betulle nell’Europa Centrale e Settentrionale, la 
maggior parte dei paziente allergici al loro polline sono sensibilizzati al Bet 
v 1 e molti di essi hanno anticorpi IgE anti – Bet v 1. Nel Sud Europa, dove 
invece gli alberi di betulla sono rari o assenti, un test positivo per polline di 
betulla spesso rispecchia una sensibilizzazione agli omologhi del Bet v 1 dei 
pollini di altri alberi strettamente correlati alla betulla quali l’ontano, il 
nocciolo, il carpino, il faggio, la castagna o una sensibilizzazione ad altri 
allergeni del polline come le Profiline (o omologhi del Bet v 2) delle 
graminacee e delle erbe selvatiche tipo l’artemisia e la parietaria. 
 
Alcune componenti allergeniche conosciute della famiglia delle PR-10   
Famiglia Allergene alimentare Proteina PR-10 
Betullacee Nocciola Cor a 1 
Rosacee Mela Mal d 1 
 Albicocca Pru ar 1 
 Ciliegia Pru av 1 / Pru c 1 
 Pesca Pru p 1 
 Pera Pyr c 1 
 Lampone Rub i 1 
 Fragola Fra a 1 
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Aspetti clinici 
- Sindrome Orale Allergica (SOA): oltre la metà dei pazienti allergici al 
polline di betulla riferisce sintomi compatibili con allergia alimentare 
correlata a pollini. L’allergia alimentare Bet v 1 – relativa è strettamente 
associata alla comparsa di sindrome orale allergica alla nocciola ed a diversi 
frutti della famiglia delle Rosacee quali pesca, mela e ciliegia. La sensibilità 
clinica può essere estesa ad altri tipi di frutta che però non danno reazioni 
cliniche cosi ben evidenti come quelle alla nocciola ed alle Rosacee. Altre 
allergie alimentari clinicamente manifeste e comunemente associate al Bet v 
1 sono quelle all’arachide, alla soia, al sedano ed alla carota. Il rischio di 
sviluppare sintomi clinici come una SOA sarebbe in relazione alla 
concentrazione di anticorpi anti – Bet v 1. Pazienti sensibilizzati ai pollini di 
betulla che non manifestano SOA avrebbero invece basse concentrazioni di 
tali anticorpi. Le proteine omologhe del Bet v 1, nella famiglia delle Rosacee, 
sono molto sensibili al calore ed alla azione delle proteasi. Dunque, reazioni 
allergiche alla frutta delle Rosacee, nelle allergie alimentari omologhi del 
Bet v 1 correlate, sono principalmente provocate dalla frutta fresca e sono 
primariamente ristrette alla bocca (SOA) poiché il Bet v 1 è distrutto nello 
stomaco. Ciò è in contrasto con le reazioni alla frutta delle Rosacee 
provocate dagli anticorpi IgE anti – nsLTPs, i quello spesso danno reazioni 
molto serie ed alcune volte minacciose per la vita. Malgrado ciò, la SOA può 
essere dovuta in qualche raro caso a nsLTP e le reazioni allergiche agli 
alimenti omologhi del Bet v 1 possono occasionalmente essere molto severe. 
Pazienti con allergia alimentare agli omologhi del Bet v 1 non hanno in genere 
sintomi nè quando bevono succhi di frutta industriali e nè quando mangiano 
frutti cotti, in contrasto alle severe reazioni alla frutta delle Rosacee 
- 53 - 
 
basate sull’allergia alla nsLTP. Inoltre poiché gli omologhi del Bet v 1 sono 
principalmente concentrate nella polpa del frutto, sbucciare la frutta non 
diminuisce i sintomi della SOA nelle allergie alimentari correlate al Bet v 1. 
- Reazioni sistemiche: le proteine omologhe del Bet v 1 nella nocciola, nel 
sedano, nell’arachide e nella soia si sono dimostrate stabili al calore così 
come quelle della frutta della famiglia delle Rosacee. Ciò potrebbe spiegare 
perché questi alimenti vegetali alcune volte provochino reazioni sistemiche 
molto gravi nelle allergie alimentari correlate al Bet v 1. Negli ultimi anni ciò 
è stato chiaramente mostrato mediante alcuni prodotti basati sulla soia. 
Reazioni allergiche a sedano, carota, arachide e soia sarebbero associate a 
concentrazioni molto alte di anticorpi IgE anti – Bet v 1.  
La maggior parte dei determinanti allergenici descritti nelle allergie 
alimentari IgE mediate sono contenute nella molecola allergenica nativa. 
Recentemente è stato mostrato che alimenti correlati ai pollini di betulla 
possano indurre peggioramento di dermatiti atopiche qualche giorno dopo 
l’esposizione alimentare alla frutta fresca. In aggiunta, il trattamento 
termico degli allergeni alimentari Bet v 1 correlati distrugge la capacità di 
provocare una sintomatologia immediata come la SOA, mentre l’allergene 
denaturato comunque potrebbe attivare i linfociti responsabili di reazioni 
cliniche ritardate. Questo è vero nel caso di alcuni pazienti con dermatite 
atopica e sembrerebbe rilevante per altre condizioni cliniche molto bene. Il 
quadro meccanicistico è che il trattamento con calore distrugge la struttura 
molecolare tridimensionale delle proteine PR - 10, la quale è importante nel 
legare le molecole IgE e nelle reazioni immediate, ma non condiziona il 
peptide lineare importante per le reazioni ritardate cellulo – mediate. 
Questo fenomeno è stato anche proposto come possibile meccanismo per 
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spiegare perché i livelli di anticorpi sierici rivolti vero i pollini di betulla 
rimangano alti anche al di fuori della stagione dei pollini. 
Aspetti diagnostici 
Il problema clinico più importante nelle allergie alimentari è identificare 
quali pazienti hanno rischio più alto di sviluppare reazioni sistemiche quali 
l’anafilassi. Come detto prima, le allergie alle Rosacee nel Nord – Europa 
consistono nella maggior parte dei casi in reazioni piuttosto lievi nei pazienti 
sensibilizzati al Bet v 1 e molto spesso limitate alla bocca (SOA). Al 
contrario nel Sud – Europa spesso consistono in reazioni sistemiche severe 
basate su anticorpi IgE anti - nsLTP. Tale tipologia di allergia seria si 
verifica spesso senza alcuna sensibilizzazione ai comuni pollini 
allergenizzanti e senza sintomi clinici di allergia ai pollini. Questo tipo di 
sensibilizzazione alla nsLTP esiste anche nelle aree del Nord – Europa 
ricche di pollini, ma potrebbe essere camuffata da una concomitante 
positività al test per i pollini di betulla e dalla presenza di IgE anti – Bet v 1.  
Nei pazienti sensibili ai pollini di betulla, con sensibilizzazione bassa al Bet v 
1 ed alta alle specie della famiglia delle Rosacee, la possibilità di 
sensibilizzazione alle nsLTPs e\o alle proteine di riserva potrebbe essere 
colpevole di essere correlata con un chiaro rischio di reazioni cliniche 
severe. In aggiunta solo la metà dei bambini sensibilizzati alla nocciola nelle 
aree ricche di pollini hanno sensibilità clinica alla nocciola e quelli con 
reazioni sistemiche gravi hanno spesso concentrazioni molto basse di 
anticorpi IgE anti - Bet v 1e sono spesso sensibilizzati ad altri frutti come 
noce e arachide molto bene.  
È importante indagare la presenza di anticorpi IgE anti - Bet v 1 e anti – 
nsLTP nei pazienti sensibilizzati agli allergeni della famiglia delle Rosacee o 
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che hanno sintomi clinici di allergia alimentare alle Rosacee per valutare il 
rischio di reazioni sistemiche minacciose. La sensibilizzazione o i sintomi 
clinici alla frutta della famiglia delle Rosacee o all’arachide, senza ampia 
sensibilizzazione agli altri tipi di frutta, sono tipici markers di Bet v 1 o di 
nsLTP ma non di sensibilizzazione alla profilina. Elevate concentrazioni di 
anticorpi IgE anti - Bet v 1 potrebbero essere un fattore di rischio di 
reazioni sistemiche all’arachide, sedano, soia e nocciola, persino se questi 
prodotti alimentari sono lavorati ad un qualsiasi livello. 
 
2.5.2.2.Allergia alla frutta relativa alle nsLTPs 
Le nonspecific lipid tranfer proteins, nsLTPs, sono piccole molecole, molto 
stabili, diffuse nei vegetali specie nella frutta. La sensibilizzazione IgE alle 
nsLTPs è stata principalmente descritta nel Sud – Europa in pazienti con 
severe reazioni sistemiche alla pesca e ad altri frutti appartenenti alla 
famiglia delle Rosacee e non è associata con le allergie ai pollini. La modalità 
di sensibilizzazione non è stata ancora completamente compresa, ma una 
associazione con alberi pregiati come il platano e il pesco è stata ben 
descritta. La presenza di sensibilizzazione alla nsLTP, nei pazienti con 
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Alcune componenti allergeniche conosciute della famiglia delle nsLTPs 
Famiglia Allergene alimentare nsLTP 
Betullacee Nocciola Cor a 8 
Rosacee Mela Mal d 3 
 Albicocca Pru ar 3 
 Ciliegia Pru av 3 
 Pesca Pru p 3 
 Pera Pyr c 3 
 Lampone Rub i 3 
 Fragola Fra a 3 
 Susina Pru d 3 
 Mandorla Pru du LTP 
 
Aspetti clinici 
Le allergie alimentari alla frutta correlate alle nsLTPs sono principalmente 
dovute a pesca, mela e ciliegia, frutti appartenenti alla famiglia delle 
Rosacee, ma anche alla nocciola, appartenente alla famiglia delle Betullacee. 
Sintomi clinici severi, che sarebbero dovuti ad anticorpi IgE anti – nsLTP, 
non hanno mostrato nessuna relazione con altri allergeni alimentari quali 
mais, arachide, orzo, uva, carruba ed altri. 
Nelle allergie alle Rosacee dovute alle nsLTPs è importante essere 
consapevoli della possibilità di reazioni severe anche verso frutta e vegetali 
non correlati ad esse. Orbene, pazienti allergici alle nsLTPs sembrano 
tollerare i tipici alimenti Bet v 1 correlati quali pomodori e carote cosi come 
banane e meloni che sono invece profilina – correlati.  
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La caratteristica importante di una nsLTP, che spiega la sua rilevanza 
clinica, è l’elevata resistenza al calore ed alle proteasi. Tale molecola non 
viene distrutta dai succhi gastrici ma resta immunologicamente funzionale 
nel tratto gastrointestinale con la possibilità quindi di provocare sia reazioni 
sistemiche come l’orticaria, l’angioedema, l’asma, l’anafilassi, e sia molteplici 
disturbi gastroenterici.  
 
Approfondimento  
La LTP della pesca, detta Pru p 3, viene digerita dalle proteasi dei succhi 
gastrici solamente in 1, al massimo 2, dei 14 potenziali siti di clivaggio, 
tripsinico e chemotripsinico e compatibilmente con le condizioni 
dell’ambiente gastro-duodenale. Viene infatti per prima clivato il legame tra 
la Tyr79 e la Lys 80, successivamente quello tra l’Arg39 e la Thr40. La 
fragilità della catena aminoacidica lineare primaria è davvero limitata e ciò 
può spiegare la resistenza alla proteolisi gastro-duodenale. Nemmeno le 
condizioni di basso pH gastrico, riescono a denaturare la sua struttura 
poiché sperimentalmente è stato visto che tale proteina resiste stabilmente 
fino a valori di pH inferiori a 1.8 che non si raggiungono nemmeno in 
condizioni di massima secrezione acida.  
Al contrario, le catene laterali aminoacidiche a livello della Arg 39 e della 
Lys 80 sono invece molto più fragili. Ciò suggerirebbe che esse potrebbero 
essere siti preferenziali di clivaggio proteolitico.  
Nel complesso si può affermare che le condizioni digestive gastro-
duodenali, non distruggono la 3D-struttura della LTP la quale mantiene la 
sua abilità nel legare le IgE nonostante l’avvenuta digestione e dunque il suo 
potenziale allergenizzante (Wijesinha-Bettoni R, 2010). 
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La stabilità chimica delle nsLTPs, al contrario del Bet v 1 e della profilina, è 
la spiegazione del perché questi pazienti potranno avere sintomi dopo aver, 
ad esempio, bevuto succhi di frutti industriali o bevande calde a base di 
frutta. Poiché tale componente allergenica è primariamente localizzata nella 
buccia del frutto, non vi saranno invece reazioni o saranno di minore 
intensità se la frutta viene consumata dopo esser stata sbucciata a 
differenza dei pazienti con allergia agli omologhi del Bet v 1 o alle profiline.  
La prevalenza delle reazioni sistemiche per esempio nei pazienti del Nord – 
Italia allergici alla mela è circa del 35% rispetto al 10% nei pazienti allergici 
nelle aree ricche di pollini in Europa. Ma quanto comune sia la 
sensibilizzazione alle nsLTPs nel Nord – Europa non è stato ancora 
completamente indagato. Nelle aree endemiche per pollini di betulla, gli 
anticorpi IgE anti – nsLTP sono comuni nei bambini dove provocherebbero 
delle allergie accertate ed in bambini con sintomi allergici alla nocciola.  
Il rischio di sintomi clinici sarebbe in relazione alla concentrazione di IgE 
anti – nsLTPs. 
Aspetti diagnostici 
Il tipico caso di allergia alla nsLTP è quello di un paziente del Sud – Europa 
con sintomi clinici, spesso severi, dovuti a frutti della famiglia delle Rosacee 
come la pesca, ma senza concomitanti allergie ai pollini..  
Un alto grado di sensibilizzazione alle piante con pollini e una bassa 
sensibilizzazione al Bet v 1 sono stati descritti come markers di rischio per 
la sensibilizzazione alle nsLTPs di differenti frutti e suggerisce che una 
nsLTP come la Pru p 3 della pesca può essere un marker di allergia genuina 
alle Rosacee. 
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2.5.2.3.Allergie alla frutta relativa alle Profiline 
Le profiline sono piccole proteine localizzate nel citoplasma di cellule 
vegetali nucleate e sono implicate nella funzione delle fibrille intracellulari 
di tali cellule. Le profiline vegetali sono classificate come allergeni minori in 
diverse specie di pollini e di alimenti vegetali. E mostrano buona omologia e 
cross-reattività identica tra specie molto distanti tra loro. La prevalenza 
della sensibilizzazione alla profilina in pazienti allergici nell’Europa centro – 
meridionale è stata stimata essere del 10 – 35 %, al contrario sembra 
essere rara nell’Europa settentrionale. Tale prevalenza sale poi al 55 % in 
pazienti con sensibilizzazione multi – pollinica dove invece è dominante 
quella ai pollini delle erbe. 
 
Alcune componenti allergeniche conosciute della famiglia delle Profiline 
Famiglia Allergene alimentare Profilina 
Betullacee Nocciola Cor a 2 
Rosacee Mela Mal d 4 
 Ciliegia Pru av 4 
 Pesca Pru p 4 
 Pera Pyr c 4 
 Fragola Fra a 4 
 Susina Pru d Profilina 
 Mandorla Pru du 4 
 
Ciò potrebbe riflettere differenze geografiche nell’esposizione ai pollini 
laddove la sensibilizzazione ai pollini di betulla è dominante nel Nord – 
Europa e quella ai pollini delle erbe nel Sud – Europa. Le profiline sono anche 
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importanti allergeni nella Parietaria. Olivi, platani, cipressi sono altrettante 
importanti fonti profiliniche nelle aree del Mediterraneo. 
Aspetti clinico – diagnostici 
È stato ipotizzato che l’utilizzo di profilina della specifica specie vegetale 
sia utile per testare la IgE – sensibilizzazione alla Profilina, dovuta alla 
larga omologia ed agli anticorpi IgE cross – reagenti tra profiline alimentari 
vegetali. Per esempio, la profilina della Betulla, la Bet v 2 – profilina, è usata 
molto largamente. Tale estesa cross – reattività non è stata vista solo tra 
pollini che non sono correlati dal punto di vista botanico ma anche molto 
bene tra pollini ed alimenti e tra pollini e lattice. 
I livelli sierici di anticorpi IgE anti – profilina sarebbero in relazione col 
numero dei test per alimenti positivi e probabilmente anche con la gravità 
della espressione dei sintomi clinici. Nei pazienti che riferiscono sintomi di 
allergia ad alimenti, gli anticorpi IgE anti – profilina, mostrerebbero 
correlazione molto alta con la sensibilizzazione IgE alla patata, alla carota, 
al sedano, alla paprica, al pomodoro ed al frumento. In alcuni tipi di allergia 
alimentare la prevalenza della sensibilizzazione IgE alla profilina è 
veramente alta. Per esempio, l’allergia al pomodoro che ha nel 44% dei casi, 
sensibilizzazione alla Profilina e l’allergia al cedro che arriva anche al 95% 
dei casi. Sintomi dovuti a cedro, melone, banana, pomodoro sono considerati 
marker clinici di sensibilizzazione alla profilina.  
Le profiline sono, come gli omologhi del Bet v 1, sensibili al calore ed alle 
proteasi e provocherebbero principalmente la SOA come manifestazione 
clinica di allergia alimentare. La opinione più accettata al giorno d’oggi è che 
la sensibilizzazione IgE alla profilina sembrerebbe non avere rilevanza 
clinica maggiore, al contrario di quella al Bet v 1, sebbene la 
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sensibilizzazione alla profilina può in qualche caso provocare reazioni 
sistemiche severe. 
 
2.5.2.4.Allergie alla frutta relativa alle storage proteins 
La famiglia delle storage proteins è composta, come già detto 
precedentemente, da un gruppo eterogeneo di proteine appartenenti a due 
differenti superfamiglie: le Cupine e le Prolamine. Esse sono spesso 
classificate in base al loro coefficiente di sedimentazione in Globuline 7S e 
11S appartenenti alle Cupine e in Albumine 2S appartenenti alle Prolamine. 
Le storage proteins sono gli allergeni dominanti nei semi, nella frutta con 
guscio e nei chicchi dei cereali. Le loro strutture molecolari sono complesse 
e la loro relazione con l’allergia non è stata completamente compresa. La 
sensibilizzazione IgE alle storage proteins è importante nelle allergie ad 
arachide, soia, noce e cereali. La struttura chimica delle storage proteins è 
comunemente riconosciuta essere molto stabile al calore ed alle proteasi se 
comparata a quella delle PR – 10 e delle profiline. 
Ci sono indicazioni che l’Albumina 2S è la molecola più stabile e si crede sia 
anche quella più rilevante dal punto di vista clinico. Le proteine omologhe del 
Bet v 1, le profiline e le nsLTPs sono anch’esse presenti nei gusci e nei semi 
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Alcune componenti allergeniche conosciute della famiglia delle storage proteins 
Famiglia Alimento Storage proteins 
  2S Albumina 7S Globulina 11S Globulina 
Betullacee Nocciola Cor a 11 Cor a 9  
Rosacee Mandorla Pru du 2S  Pru du 
Amantadin 
Fabacee Arachide Ara h 2 Ara h 1 Ara h 3, 4 
 
Aspetti clinici 
La sensibilizzazione IgE alle storage proteins di arachide, soia, noci e semi 
in generale, è considerata come importante marker di rischio di sviluppare 
reazioni sistemiche grave. Ma sembrano esserci grandi differenze 
geografiche. Nel Sud – Europa la sensibilizzazione IgE alle nsLTPs è una 
importante caratteristica allergenica per reazioni sistemiche nell’allergia 
all’arachide, mentre quella alla proteina di riserva 11S globulina spicca negli 
Stati Uniti. La nsLTP non è una storage proteins di per se, ma appartiene 
alla stessa superfamiglia delle Prolamine come la 2S albumina che sembra 
essere l’allergene dominante in altre allergie alla noce, ai semi ed 
all’arachide. La polisensibilizzazione a differenti tipi di noci e semi è comune 
e sembra essere un importante fenomeno dal punto di vista clinico. La 
sensibilizzazione IgE alle storage proteins e la correlata cross – reattività 
sono complesse poichè la sensibilizzazione a noci e semi è stata spesso vista 
accrescersi con l’età. La cross – reattività delle IgE può essere inoltre 
osservata – ed è una recente scoperta – anche tra noci ed arachidi. Circa i 
2/3 dei pazienti allergici all’arachide mostra sensibilizzazione al nocciolo 
molto chiara. Il rischio di sintomi clinici sarebbe in relazione al livello 
sierico delle IgE come sarebbe stato documentato in bambini allergici 
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all’arachide. I pazienti con provata allergia all’arachide, inoltre, sono 
sensibilizzati ad una 2S albumina, l’Ara h 2 e molto meno frequentemente ad 
una 7S globulina, l’Ara h 1, e ad una 11S globulina, l’Ara h 3. Orbene, pazienti 
sensibilizzati a diverse storage proteins hanno reazioni più severe di quelli 
monosensibilizzati ad una sola proteina di riserva. Inoltre avrebbero livelli 
molto alti di IgE specifiche anti – arachidi. 
Il quadro biologico ed immunologico per la sensibilizzazione alle storage 
proteins non è ancora stato completamente chiarito. Non vi è una relazione 
ovvia tra sensibilizzazione ai pollini ed alle storage proteins. Nei pazienti 
sensibilizzati ai pollini un test positivo per l’arachide potrebbe esser dovuto 
ad anticorpi anti – profilina, anti - Bet v 1 o anti - CCD, ma spesso è senza 
rilevanza clinica nella maggioranza dei casi. 
Aspetti diagnostici 
Reazioni crociate tra arachidi, noci e semi vari sono comuni anche se essi 
non sono correlati dal punto di vista botanico. Quindi spesso si raccomanda 
di dosare IgE verso una ampia varietà di piante se vi è rischio di reazioni 
sistemiche severe. Alti livelli di IgE anti – arachide si sarebbero dimostrati 
avere un alto valore di predittività clinica per allergia all’arachide nei 
bambini.  
Un quesito clinico importante è identificare quali pazienti abbiano un 
accresciuto rischio di reazioni sistemiche. Una storia clinica di anafilassi a 
seguito di ingestione di arachidi, semi di sesamo e di girasole, mostarda o 
noce in un paziente non sensibilizzato alla pesca e/o ad altri frutti della 
famiglia delle Rosacee eccetto la mandorla, suggeriscono ipersensitività alle 
storage proteins dei semi. Tests basati su nsLTP e differenti storage 
proteins sono cruciali per identificare alimenti potenzialmente provocanti 
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sintomi e questo al fine di costituire delle linee guida per il miglior 
trattamento. Nell’allergia all’arachide gli anticorpi IgE anti – Ara h 2 
sembrano avere una sensibilità ed una specificità molto alta nell’identificare 
una sensibilizzazione clinica all’arachide molto rilevante. 
 
2.5.2.5.Allergia alla frutta relativa ai CCDs 
Alcune glicoproteine, nei vegetali e negli invertebrati, trasportano glicani 
con determinanti carboidrati. Ciò non succede nei mammiferi. Poiché questi 
determinanti funzionano come epitopi estranei negli esseri umani, essi sono 
altamente immunogeni e possono provocare la sintesi di anticorpi come le 
IgE. Tali glicoproteine possono trasportare due tipologie di glicani: quelli   
N-legati e quelli O-legati.      
I determinanti carboidrati più importanti nelle reazioni allergiche sono 
basati su un fucoso o uno xiloso uniti a un glicano N-legato. Tale legame non 
è stato trovato nei mammiferi. La presenza molto diffusa di fucoso e xiloso 
sul glicano N-legato dei vegetali, ma anche degli invertebrati (anche se 
senza tale estensione), spiega l’alto grado di cross-reattività riportata per 
gli anticorpi IgE carboidrato-specifici. Questi determinanti carboidrati 
sono stati chiamati “Cross-reactive Carbohydrate determinants o CCDs” e i 
rispettivi anticorpi IgE anti - CCD. 
Approssimativamente circa 1/5 dei pazienti con allergia ai pollini hanno IgE 
anti - pollini allergenizzanti con P.M. elevato, oltre 30kDa. Una buona parte 
delle loro IgE dipende da tali determinanti carboidrati. 
Aspetti clinici 
È attualmente ancora in discussione la rilevanza clinica di questi anticorpi 
IgE specifici anti – CCD. Da un lato a tali anticorpi non si attribuisce 
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rilevanza clinica, dall’altro è stato suggerito che essi possano invece 
provocare reazioni anafilattiche. 
Un fattore importante di rilevanza clinica delle IgE anti – CCD è se i 
componenti allergenici siano monovalenti o multivalenti in accordo al 
determinante carboidrato. Componenti allergenici monovalenti come 
l’allergene maggiore dell’arachide Ara h 1, non possono cross-reagire con le 
IgE anti - CCD sulle mastocellule non potendo quindi indurre rilascio di 
istamina per degranulazione. Per cui dopo aver valutato la rilevanza clinica 
delle IgE anti – CCD è importante identificare l’allergene sensibilizzante e 
cioè il tipo di IgE anti – epitopi proteici. È stato infatti visto che pazienti 
sensibilizzati ai pollini delle piante sviluppano IgE anti – CCD che legano 
anche allergeni CCD monovalenti dell’arachide ma che non provocano alcun 
sintomo sul piano clinico. 
Dunque, le IgE anti – CCD sono rilevanti del punto di vista clinico per le 
proteine con epitopi CCD multipli. 
Sebbene la rilevanza clinica delle IgE anti – CCD è stata dimostrata in 
diversi casi non tutti i clinici sono d’accordo nel fatto che esse abbiano 
stessa rilevanza clinica rispetto alle altre tipologie di proteine 
allergenizzanti. 
Aspetti diagnostici 
Poiché questi epitopi CCD sono distribuiti molto largamente nei vegetali e 
negli invertebrati, i corrispondenti anticorpi IgE possono dare test positivi 
per alcuni allergeni diversi e non correlati comprendenti il lattice, ma anche 
per api, vespe, blatte, mitili e pesci con guscio. Quando un profilo allergenico 
molto ampio si ottiene dai test diagnostici esso può essere dovuto a IgE anti 
– CCD o IgE anti – profilina. Perciò è importante indagare se gli anticorpi 
- 66 - 
 
anti – CCD sono presenti. Ciò può esser fatto di routine mediante anticorpi 
IgE testanti con bromelina o Perossidasi barbaforte ma anche mediante 
specifici test per la MUXF3, una comune struttura glicanica vegetale. Un 
test positivo in vitro ed un prick test negativo per lo stesso allergene 
alimentare vegetale possono indicare la presenza di anticorpi IgE anti - CCD 
non cross-reattivi per l’allergene. Ma ciò non esclude cross - reattività con 
altri allergeni con epitopi CCD multivalenti o la presenza di concomitanti IgE 
verso epitopi peptidici. 
 
 
2.6.Gli Allergeni ricombinanti  
Un allergene ricombinante è una molecola prodotta con tecniche di bio – 
tecnologia che rendono possibile l’identificazione prima e la riproduzione poi 
di proteine specifiche da un estratto allergenico. (Carbonnel R, 2006). La 
maggior parte degli allergeni ricombinanti viene espressa nell’Escherichia 
Coli ed è generalmente paragonabile alle molecole naturali, sia dal punto di 
vista strutturale, sia da quello della sequenza di aminoacidi. La designazione 
degli allergeni viene stabilita secondo una nomenclatura ufficiale. Essi sono 
raggruppati secondo le loro funzioni biochimiche, quindi si trovano: 
- proteine strutturali 
- proteine regolatorie 
- storage proteins 
- pathogenesis-related proteins 
- lipid transfer proteins (LTP) 
- altre proteine 
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Test con allergeni ricombinanti permettono lo studio di fenomeni complessi 
come le differenze nella reattività clinica secondo la geografia o come 
l’esistenza di reazioni crociate tra fonti allergeniche apparentemente 
distanti. Più concretamente, le possibilità offerte dalle misurazioni delle 
IgE specifiche per gli allergeni ricombinanti per evidenziare i profili di 
sensibilizzazione consentono di spiegare perché, ad esempio, nel Nord 
Europa i sintomi caratteristici di un’allergia alla frutta della famiglia delle 
Rosacee sono spesso sindromi orali allergiche, mentre i pazienti del Sud 
Europa presentano più frequentemente sintomi sistemici come orticaria ed 
anafilassi. Lo studio di tali profili, in realtà, mostra che la sensibilizzazione 
al Bet v 1 (l’allergene maggiore della betulla) domina nel Nord Europa, 
mentre nel Sud Europa dominano le sensibilizzazioni alle proteine LTP con 
una predominanza di vere allergie alimentari. 
Gli allergeni ricombinanti aprono un campo di studio e offrono informazioni 
precedentemente inaccessibili. Questo per esempio è quanto accade per una 
fonte allergenica come il polline di betulla, in cui essi permettono di 
specificare la molecola (o le molecole) responsabili dei sintomi. Quando le 
piante sono tassonomicamente vicine e impollinano durante lo stesso 
periodo, essi consentono inoltre di determinare qual è la fonte allergenica 
veramente responsabile dei sintomi. Con l’analisi degli allergeni ricombinanti 
è possibile capire quali sono le proteine in grado di indurre reattività clinica 
e quali sono responsabili di reattività crociata in modo da poter indicare la 
via per una migliore cura del paziente.  
Effettuando il dosaggio delle IgE specifiche per gli allergeni ricombinanti in 
associazione ai presidi diagnostici tradizionali è possibile ottenere profili di 
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reattività che consentono di capire l’origine delle reazioni e analizzare le 
interazioni eterologhe specifiche potenziali. 
È inoltre possibile determinare il profilo di sensibilizzazione prima di un 
trattamento immunoterapico specifico, cosi da valutare se le reazioni 
allergiche del paziente sono causate dalla sensibilizzazione all’allergene 
maggiore di una sorgente allergenica (per esempio il Bet v 1 del polline di 
betulla). In tal caso è davvero probabile che il paziente risponda meglio 
all’immunoterapia perché l’estratto contiene una quantità alta e controllata 
di allergene maggiore. 
In conclusione, grazie alle loro caratteristiche, gli allergeni ricombinanti 
sono strumenti di grande utilità nella diagnosi, nello studio dell’eziologia e 
nella cura delle malattie allergiche. I vantaggi degli allergeni ricombinanti si 
esprimono in termini di purezza, riproducibilità, tracciabilità e rendimento. 
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3.NOTE RICAPITOLATIVE ALL’INTRODUZIONE 
 
L’allergia alla frutta della famiglia delle Rosacee è l’allergia alimentare più 
comune nella popolazione adulta dell’area del Mediterraneo; la pesca seguita 
dalla mela sono i frutti più frequentemente responsabili delle manifestazioni 
cliniche. 
Le principali proteine allergeniche implicate sono le: 
 PR-10 o omologhi del Bet v 1 (pathogenesis-related protein)  
 Profiline  
 LTP (lipid transfer protein).  
Clinicamente l’allergia alimentare alle Rosacee si può manifestare con: 
  manifestazioni localizzate: Sindrome Orale Allergica; 
  manifestazioni sistemiche: Orticaria, Anafilassi; 
Sebbene le manifestazioni localizzate siano non pericolose nella stragrande 
maggioranza dei casi, dati recenti indicano che esse possano comunque 
progredire a manifestazioni sistemiche nell’ 8.7% dei pazienti ed in shock 
anafilattico nell’1.7% (Webber CM, 2010) 
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4.SCOPO DELLO STUDIO 
 
Il presente lavoro ha lo scopo di verificare se la sensibilizzazione ai diversi 
allergeni della frutta della famiglia delle Rosacee, è correlata al tipo e alla 
severità clinica delle manifestazioni allergiche.  
Per questo abbiamo raccolto dati clinici, risultati di test cutanei e 
parametri sierologici relativi a pazienti che avessero dimostrato 
manifestazioni allergiche di vario tipo ai diversi frutti di questa famiglia. 
Dal momento che tra questi il frutto più frequentemente implicato nelle 
reazioni allergiche è la pesca, abbiamo rivolto la nostra attenzione alla 
sensibilizzazione nei confronti degli allergeni ricombinanti propri di questo 
frutto, anche in considerazione della elevata omologia che esiste tra gli 
allergeni dei diversi tipi di frutti della famiglia delle Rosacee. Gli allergeni 
ricombinanti considerati in particolare sono stati la LTP - rPru p 3, la 
Profilina - rPru p 4 e la PR-10 – rPru p 1 per le quali sono state ricercate e 
dosate le IgE specifiche. 
I dati raccolti sono stati poi sottoposti ad analisi per valutare se esistesse 
una correlazione tra uno specifico allergene e un tipo particolare di 
manifestazione clinica e per individuare un possibile livello soglia di tali 
anticorpi che consenta di predire la gravità dell’impegno clinico. 
Infine abbiamo voluto valutare la possibilità che la sintomatologia 
intestinale (dolore addominale, stipsi, diarrea, meteorismo e flatulenza) in 
pazienti con sindrome dell’intestino irritabile potesse essere dovuta a 
ipersensibilità di tipo allergico alla LTP. 
- 71 - 
 
5.MATERIALI E METODI 
 
5.1.Raccolta dei dati 
5.1.1.Pazienti 
Sono stati selezionati pazienti afferenti, nel periodo 1 marzo 2009 – 31 
marzo 2010, agli ambulatori delle Sezioni Aggregate di Immuno-Allergologia 
e Allergologia Clinica della Azienda Ospedialiero-Universitaria Pisana che 
avevano riferito sintomi compatibili con allergia alla frutta della famiglia 
delle Rosacee.  
Sono stati considerati: 
- un primo gruppo di pazienti che presentavano SOA o Orticaria o 
Anafilassi lieve o moderata o grave. Tali pazienti sono stati pertanto 
sottoposti ad accertamenti diagnostici mirati comprendenti anamnesi, 
esame clinico, prick test e dosaggi di IgE totali e IgE specifiche. 
- un secondo gruppo di pazienti che presentavano sintomi gastroenterici da 
sospetta allergia alimentare.  
- un terzo gruppo di pazienti che presentavano sintomi respiratori riferibili 
ad allergia ai pollini della betulla ma non sintomi riferibili ad allergia 
alimentare. Quest’ultimo gruppo di pazienti è stato utilizzato quale 
gruppo di controllo.  
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5.1.2.Test cutanei  
I prick test sono stati eseguiti con la metodica standard precedentemente 
descritta (vedi Introduzione); sono stati utilizzati gli estratti allergenici 
della ditta Lofarma e gli allergeni testati sono stati: 
 frutta delle Rosacee: mela, pesca, pera, ciliegia, albicocca, prugna 
 pollini di betulla 
 lattice  
Inoltre un limitato gruppo di pazienti è stato sottoposti a prick test con un 
allergene di recente introduzione commercializzato dalla ditta Alk-Abellot 
contenente una profilina, allergene altamente conservato tra i diversi pollini 
e alimenti di origine vegetale. 
5.1.3.Dosaggi di laboratorio 
I pazienti sono stati sottoposti a prelievo ematico per il dosaggio 
sierologico di IgE totali e IgE specifiche dirette contro allergeni ritenuti 
possibilmente implicati. Tali dosaggi sono stati eseguiti presso l’U.O. Analisi 
cliniche specialistiche universitaria.  
Le IgE totali sono state dosate mediante nefelometria con apparecchiatura 
BNII® della Siemens.  
Le IgE specifiche sono state dosate mediante apparecchiatura ImmunoCap® 
250 della Phadia. Con tale metodica sono state ricercate e dosate IgE 
specificamente dirette contro allergeni purificati quali quelli f49 Mela, f94 
Pera, f95 Pesca, f237 Albicocca, f242 Ciliegia, f255 Prugna e contro i 
seguenti allergeni ricombinanti: rPru p 3, rPru p 4 e rPru p 1, 
rispettivamente LTP, profilina e PR-10 della pesca; rBet v1 e rBet v2, 
rispettivamente PR-10 e profilina della betulla. 
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5.2.Analisi statistica 
I dati ricavati dal nostro studio sono stati sottoposti ad analisi statistica 
sia di tipo descrittivo che di tipo comparativo. I dati sono stati analizzati e 
confrontati con il software GraphPad (Prism 4®) su MacOS X®. 
L’analisi descrittiva ci ha permesso di ricavare, per ogni parametro, 
considerato nel nostro studio, i valori di minimo, massimo, primo e terzo 
percentile (25% e 75% rispettivamente) media, mediana, deviazione 
standard, errore standard, intervalli di confidenza al 5%. Di questi, noi 
abbiamo preso in considerazione i valori di media, deviazione standard e 
mediana.  
È stato eseguito un test per la valutazione della distribuzione normale, 
quindi l’analisi comparativa è stata eseguita con alcuni test di confronto tra 
gruppi per dati non appaiati di tipo non parametrico perché i dati dei 
campioni hanno mostrato una distribuzione di tipo non gaussiano: 
 il test di Kruskal-Wallis per confronto di almeno tre gruppi 
 il test di Mann Whitney per confronto di due gruppi. 
La differenza è stata considerata statisticamente significativa per p < 0.05. 




In base alla sintomatologia riferita e ai risultati dei test cutanei sono stati 
individuati i seguenti gruppi di pazienti (Tabella I):  
o 43 pazienti con SOA da Rosacee 
o 21 pazienti con Orticaria da Rosacee 
o 14 pazienti con Anafilassi da Rosacee 
o 30 pazienti con disturbi gastroenterici (G-E) riferibili a Sindrome 
dell’Intestino Irritabile (SII) di cui 17 non allergici a frutti della 
famiglia delle Rosacee e 13 pazienti allergici a tali alimenti. 
o 27 pazienti con rinocongiuntivite allergica da ipersensibilità alla 
betulla, e nessun sintomo riferibile ad allergia alimentare alla frutta 
della famiglia delle Rosacee. 
Il dettaglio dei risultati dei test cutanei è compreso nel materiale 
supplementare allegato alla tesi, ma non viene qui riportato in tabelle poiché 
in tutti questi pazienti i test sono stati eseguiti al fine di un inquadramento 
diagnostico limitatamente alla definizione dei gruppi suddetti che potesse 
consentire una migliore valutazione dei dati sierologici.  
 
Tabella I. Gruppi dei pazienti  
Quadro Clinico Numero pazienti 
Sindrome Orale Allergica 43 
Orticaria 21 
Anafilassi 14 
Sindrome dell’Intestino Irritabile e allergia alle Rosacee 13 
Sindrome dell’Intestino Irritabile e non allergia alle Rosacee 17 
Rinocongiuntivite da ipersensibilità ai pollini della betulla 27 




Nei 27 pazienti del gruppo di controllo i livelli sierici più elevati di IgE 
dirette contro antigeni ricombinanti sono state quelle anti PR-10 rPru p 1 
(valore medio 5.14 kU/l, deviazione standard 15.41 kU/l), seguiti da quelli 
anti LTP rPru p 3 (valore medio 4.24 kU/l, deviazione standard 10.89 kU/l) e 
da quelli anti Profilina Pru p 4 (valore medio 0.59 kU/l; deviazione standard 
1.41 kU/l)  
Pazienti controllo 
Pru p 3 
4,24
Pru p 4 
0,59










Anche i 43 pazienti con SOA hanno mostrato livelli sierici più elevati di IgE 
anti PR-10 rPru p 1 (valore medio 5.54 kU/l, deviazione standard 12.36 
kU/l), seguiti da quelli anti LTP rPru p 3 (valore medio 4.41 kU/l, deviazione 
standard 9.43 kU/l) e da quelli anti Profilina Pru p 4 (valore medio 0.77 
kU/l; deviazione standard 2.18 kU/l). 
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Dei 43 pazienti con SOA, 11 sono cosensibilizzati a LTP e PR-10, 21 solo a 
LTP, 7 solo a PR-10 e 4 non sono sensibilizzati né a LTP né a PR-10 (Tabella 
II). 
Pazienti con SOA da Rosacee
Pru p 3 
4,41
Pru p 4 
0,77










Tabella II.. Cosensibilizzazione LTP – PR-10 e monosensibilizzazione   
   LTP o PR-10 nei pazienti con SOA: 
LTP+ PR10- LTP- PR10+ LTP+ PR10+ LTP- PR10- 
21 7 11 4 
11 pazienti sono cosensibilizzati sia a LTP e sia a PR-10 
21 pazienti sono sensibilizzati solo a LTP 
7 pazienti sono sensibilizzati solo a PR-10 
4 pazienti non sono sensibilizzati né a LTP né a PR-10 
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Invece, i 21 pazienti con Orticaria hanno mostrato livelli sierici più elevati 
di IgE anti LTP rPru p 3 (valore medio 13.39 kU/l, deviazione standard 23.16 
kU/l), seguiti da quelli anti PR-10 rPru p 1 (valore medio 4.63 kU/l, 
deviazione standard 17.50 kU/l) e da quelli anti Profilina Pru p 4 (valore 
medio 0.01 kU/l; deviazione standard 0.04 kU/l). 
Dei 21 pazienti con orticaria, 14 sono monosensibilizzati a LTP Pru p 3, 2 a 
PR-10 Pru p 1, 2 sono cosensibilizzati a LTP Pru p 3 ed a PR-10 Pru p 1, 0 
(zero) pazienti sono monosensibilzzati a profilina Pru p 4 e 3 pazienti sono 





Pazienti con orticaria da Rosacee
Pru p 3 
13,39
Pru p 4 
0,01
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Tabella III. Livelli di LTP, Profilina e PR-10 nei pazienti con Orticaria 
Paziente LTP Profilina PR - 10 
  rPru p 3  rPru p 4  rPru p 1 - 
S.D. 80,09   0,03 
S.M. 0 0 0 
G.L. 7,44 0,01 0 
D.A.M 7,93 0,02 0 
V.G. 2,63   0 
C.D. 16,7 0,12   
I.G. 0 0 0 
P.C. 2.55 0.01 0 
C.S. 1.57 0.02 0 
R.C. 18 0 11,9 
Z.S. 63,5   0 
C.M. 55   78,1 
L.G.C. 0   0 
B.D. 2,65   0 
M.E. 1,27 0 0 
G.S. 0   2,62 
M.W. 0,8   0 
D.G.G. 0   0 
P.S. 5,59 0 0 
C.R. 4,04   0 
T.S. 15,4 0 0 
  14 pazienti sono monosensibilizzati a LTP Pru p 3 
  2 pazienti sono cosensibilizzati sia a LTP pru p 3 e sia a PR-10 Pru p 1 
  0 pazienti sono monosensibilizzati a Profilina Pru p 4 




I 14 pazienti con Anafilassi, hanno mostrato livelli sierici più elevati di IgE 
anti LTP rPru p 3 (valore medio 17.41 kU/l, deviazione standard 21.72 kU/l), 
seguiti da quelli anti PR-10 rPru p 1 (valore medio 0.18 kU/l, deviazione 
standard 0.53 kU/l) e da quelli anti Profilina Pru p 4 (valore medio 0 kU/l; 
deviazione standard 0 kU/l). 
Dei 14 pazienti con Anafilassi, 12 sono monosensibilizzati a LTP, 1 a PR-10, 1 
è cosensibilizzato sia a LTP e sia a PR-10. (Tabella IV) 
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Pazienti con anafilassi da Rosacee
Pru p 3 
17,41
Pru p 4 
0,00












Tabella IV. Livelli di LTP, Profilina e PR-10 nei pazienti con anafilassi 
Paziente Anafilassi LTP Profilina PR - 10 
    rPru p 3 rPru p 4  rPru p 1  
S.D. moderata 80,09   0,03 
T.S. lieve 5,47 0 1,96 
B.I. lieve (pesca e arachidi) 0,64 0 0 
B.A. moderata (mela + es fisico) 4,32 0,01 0,09 
B.A. lieve 22,8 0 0 
C.G.  moderata 18 0 0 
L.S. lieve 23,3 0 0 
S.V. lieve(pesca + es fisico) 5,39   0 
R.V. lieve 12,2   0 
R.F. shock anafilattico 0,89   0 
M.P. lieve (mela + es fisico) 0   0,44 
F.G. lieve 44,9   0 
M.S. lieve (pesca,mela,pera) 11,6 0 0 
N.S. moderata (pesca + es fisico) 14,2   0 
 
12 pazienti sono sensibilizzati solo a LTP 
1 paziente è sensibilizzato solo a PR-10 
1 paziente è sensibilizzato sia a LTP sia a PR-10 
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I singoli grafici visti finora possono essere riuniti per una più comprensiva 
visualizzazione: 














SOA Orticaria Anafilassi Controllo
Pru p 3 Pru p 4 Pru p 1
 
Livelli di IgE specifiche anti LTP rPru p 3 (mediane) 
 
mediane LTP Pru p 3 



















p < 0.01 p < 0.05 
gruppi 
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I 17 pazienti con disturbi gastroenterici riferibili a sindrome dell’intestino 
irritabile ma non allergia alla frutta della famiglia delle Rosacee hanno 
mostrato livelli sierici più elevati di IgE anti LTP rPru p 3 (valore medio 8.34 
kU/l, deviazione standard 24.69 kU/l), seguiti da quelli anti Profilina rPru p 
4 (valore medio 0.49 kU/l, deviazione standard 1.34 kU/l) e da quelli anti 
PR–10 rPru p 1 (valore medio 0.14 kU/l; deviazione standard 0.52 kU/l).  
Tutti questi pazienti presentavano sintomi tipici della Sindrome 
dell’Intestino Irritabile non correlabili ad uno specifico alimento. 
Pazienti con distrurbi G-E da SII ma non 
















Pazienti con distrurbi G-E da SII ma non 
sintomi  di allergia a Rosacee (senza 
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I 13 pazienti con disturbi gastroenterici riferibili a sindrome dell’intestino 
irritabile e allergia alla frutta della famiglia delle Rosacee hanno mostrato 
livelli sierici più elevati di IgE anti LTP rPru p 3 (valore medio 5.48 kU/l, 
deviazione standard 8.67 kU/l), seguiti da quelli anti Profilina rPru p 4 
(valore medio 1.79 kU/l, deviazione standard 3.41 kU/l) e da quelli anti PR–
10 rPru p 1 (valore medio 1.40 kU/l; deviazione standard 3.29 kU/l). Anche 
in tale caso tutti   questi pazienti presentavano sintomi tipici della Sindrome 
dell’Intestino Irritabile non correlabili ad uno specifico alimento. 
 
Pazienti con disturbi G-E da SII e 



















N.B. Tra media e mediana la più attendibile è risultata senz’altro la mediana 
(poiché la distribuzione dei valori non è risultata quasi mai gaussiana), 
tuttavia la media ci ha consentito una migliore rappresentazione su grafici 
dei dati analizzati statisticamente (Tabella IV) 
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I numeri in ciascuna casella rappresentano rispettivamente 
media, deviazione standard, mediana. 
 
6.2.Analisi comparativa 
Dal momento che le IgE totali sono state dosate su un numero limitato di 
pazienti non è stato possibile operare un confronto attendibile tra i livelli 
riscontrati nei diversi gruppi.  
Sulla base della numerosità dei campioni, abbiamo potuto effettuare 3 
tipologie di comparazioni, confrontando tra loro: 
1. I livelli di IgE specifiche per i ricombinanti (anti LTP rPru p 3, anti 
PR–10 rPru p 1 ed anti Profilina rPru p 4) entro i 4 gruppi: Controllo, 
SOA da Rosacee, Orticaria da Rosacee, Anafilassi da Rosacee. 
2. I livelli di IgE specifiche per i ricombinanti (anti LTP rPru p 3, anti 
PR-10 rPru p 1 ed anti Profilina rPru p 4) dei 2 gruppi: Disturbi 
gastroenterici riferibili a sindrome dell’intestino irritabile con 
sintomi di allergia a Rosacee e Disturbi gastroenterici riferibili a 
sindrome dell’intestino irritabile senza sintomi di allergia a Rosacee 
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3. I livelli di IgE specifiche i ricombinanti (anti LTP rPru p 3, anti PR–
10 rPru p 1 ed anti Profilina rPru p 4) dei 2 gruppi: Controllo e 
Disturbi gastroenterici riferibili a sindrome dell’intestino irritabile 
senza sintomi di allergia a Rosacee 
 
I risultati dei campioni hanno mostrato una distribuzione di tipo non 
gaussiano, pertanto l’analisi comparativa è stata eseguita con test di 
confronto tra gruppi per dati non appaiati di tipo non parametrico. 
 
Dal confronto dei quattro gruppi (numero 1) mediante test di Kruskal-Wallis 
si sono ottenuti i seguenti risultati: 
 Differenze statisticamente significative tra i livelli di rPru p 3 
(p=0.012).  
Dal post-test (di Dunn) eseguito in presenza di significatività la differenza 
emerge dal confronto dei gruppi SOA Rosacee (manifestazione localizzata) 
vs Anafilassi Rosacee (manifestazione sistemica) con p<0.05 e Controllo vs 
Anafilassi Rosacee con p<0.01. Non emerge invece significatività nelle 
comparazioni Controllo vs SOA Rosacee (p>0.05), Controllo vs Orticaria 
Rosacee (p>0.05), SOA Rosacee vs Orticaria Rosacee (p>0.05) e Orticaria 
Rosacee vs Anafilassi Rosacee (p>0.05).  
 Non differenze statisticamente significative tra i livelli di rPru p 4 
(p=0.28)  
 Non differenze statisticamente significative tra i livelli di rPru p 1 
(p=0.09).  
Il test di Kruskal-Wallis ripetuto per rPru p 1 senza un outlier (un 
valore eccezionalmente elevato) tolto dai risultati dal gruppo Orticaria 
- 85 - 
 
fa comparire una significatività clinica prima non evidente (p=0.037) 
per le rPru p 1 anche se il post test non evidenzia quali possano essere i 
gruppi tra loro differenti, probabilmente perché per tale test il 
numero dei pazienti del campione è troppo limitato. 
 
Dal confronto Disturbi gastroenterici riferibili a sindrome dell’intestino 
irritabile con allergia a frutti della famiglia delle Rosacee vs Distrurbi 
gastroenterici riferibili a sindrome dell’intestino irritabile senza allergia a 
frutti della famiglia delle Rosacee (numero 2) sono emerse: 
 Non differenze statisticamente significative tra i livelli di rPru p 3 
(p=0.089) 
Il test di Mann Whitney ripetuto per rPru p 3 senza un outlier dal 
gruppo disturbi gastroenterici riferibili a sindrome dell’intestino 
irritabile senza sintomi di allergia a Rosacee fa emergere significatività 
statistica per i livelli di rPru p 3 (p=0.039) 
 Non differenze statisticamente significative tra i livelli di rPru p 4 
(p=0.36) 
 Non differenze statisticamente significative tra i livelli di rPru p 1 
(p=0.12) 
 
Dal confronto Controllo vs Disturbi gastroenterici riferibili a sindrome 
dell’intestino irritabile senza allergia a frutti della famiglia delle Rosacee 
(numero 3) si sono avuti i seguenti risultati: 
 Non differenze statisticamente significative tra i livelli di rPru p 3 
(p=0.48) 
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 Non differenze statisticamente significative tra i livelli di rPru p 4 
(p=0.62) 
 Differenze statisticamente significative tra i livelli di rPru p 1 
(p=0.042) 




Il presente lavoro è stato focalizzato sulla ricerca di possibili correlazioni 
tra manifestazioni cliniche dovute all’allergia alla frutta della famiglia delle 
Rosacee e livelli sierici di IgE specificamente dirette verso allergeni 
ricombinanti.  
Abbiamo pertanto raccolto dati relativi a pazienti con manifestazioni 
allergiche di varia gravità.  
Tutti i pazienti con anafilassi, tranne uno, hanno mostrato una 
sensibilizzazione all’LTP. Questo dato è in accordo con quanto riportato in 
letteratura (Rossi RE, 2009; Gaier S, 2009; Fernandez-Rivas M, 2003). La 
capacità della LTP di provocare anafilassi è legato proprio alle 
caratteristiche strutturali della molecola che la rendono resistente alla 
digestione gastrica ed alle elevate temperature che si raggiungono, ad 
esempio, nella cottura (Wijesinha-Bettoni R, 2010; Valopoulo E, 2006). Un 
solo paziente, monosensibilizzato alla PR-10, ha manifestato anafilassi dopo 
aver mangiato un frutto della famiglia delle Rosacee. Al completamento 
dell’anamnesi il paziente ha riferito di aver eseguito intenso esercizio fisico 
immediatamente dopo il pasto. Anche questo è in accordo con quanto già 
noto sulla capacità dell’esercizio fisico di rendere più grave una reazione 
allergica o di rendere clinicamente rilevanti allergie alimentari altrimenti di 
tipo subclinico (Beaudouin E, 2006). Viene quindi confermato il ruolo 
predominante della LTP nella anafilassi (Rossi RE, 2009; Gaier S, 2009; 
Fernandez-Rivas M, 2003). 
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Dei 43 pazienti con SOA ben 32 hanno mostrato sensibilizzazione alla LTP e 
di questi 21 erano monosensibili, mentre 11 erano cosensibili a LTP e PR-10. 
Solo 7 erano monosensibili a PR-10. Quindi anche nella SOA l’LTP è 
l’allergene più frequente. Nei pazienti del Nord Europa, l’allergene che 
meglio correla con la SOA invece è la PR-10 (Phadia, 2008). Infatti, in 
questi Paesi, la sensibilizzazione avviene inizialmente per il Bet v 1 del 
polline di Betulla. L’importante omologia tra Bet v 1 e Pru p 1, entrambe PR-
10, è responsabile della comparsa di disturbi oro-faringei in seguito ad 
assunzione della frutta della famiglia delle Rosacee.  
Il nostro studio riflette però una realtà più tipica dei Paesi del bacino del 
Mediterraneo, dove la sensibilizzazione primitiva non è provocata dal polline 
della Betulla bensì probabilmente dalla frutta stessa (Phadia, 2008). È 
discusso se anche per tali paesi, la sensibilizzazione possa avvenire tramite 
la LTP di un polline, fino ad oggi non ancora ben identificato (Kondo Y, 2009; 
Lauer I, 2007). 
La sensibilizzazione alla profilina è risultata non rilevante per i pazienti con 
sintomi allergici più impegnativi quali anafilassi o orticaria; anche nei 
pazienti con SOA la sensibilizzazione alla profilina non è sembrata 
significativa. Infatti, nella nostra casistica, dei 43 pazienti con SOA solo 6 
avevano IgE dirette contro la Pru p 4 e tra questi, dei 4 pazienti con SOA 
risultati negativi sia all’LTP e sia alla PR-10, solo 2 erano monosensibili alla 
profilina. Ciò è in accordo con quanto già noto in letteratura sulla scarsa 
importanza clinica della sensibilizzazione alla profilina, panallergene 
responsabile di cross-reazioni tra alimenti e pollini anche molto diversi da 
un punto di visto tassonomico (Fernandez-Rivas M, 2003). 
- 89 - 
 
Dei 21 pazienti con orticaria ben 14 erano monosensibili a LTP, 2 
monosensibili a PR-10 Pru p 1, mentre 2 erano cosensibili a LTP e PR-10. 
Quindi anche per l’orticaria, cosi come per l’anafilassi e la SOA, l’allergene 
maggiormente implicato nella comparsa della sintomatologia si è dimostrato 
l’LTP (Rossi RE, 2009; Fernandez-Rivas M, 2003). 
Dal nostro studio emerge che per valori sierici medi di IgE anti LTP rPru p 3 
inferiori a 5 kU/l i pazienti o sono asintomatici o presentano SOA; per 
valori relativamente elevati, ma contenuti entro le 17 kU/l i pazienti 
manifestano prevalentemente Orticaria e per concentrazioni sieriche 
superiori a 17 kU/l i pazienti presentano prevalentemente Anafilassi. 
I livelli sierici dell’LTP sembrano pertanto essere proporzionali alla gravità 
della manifestazione allergica a frutti della famiglia delle Rosacee. 
Nella sindrome dell’intestino irritabile è stato spesso ipotizzato un ruolo 
patogenetico per un qualche alimento evocante una risposta 
immunologicamente mediata responsabile della sintomatologia (Morcos A, 
2009). Abbiamo voluto indagare se una risposta allergica alla LTP potesse 
essere responsabile della SII. L’LTP infatti è una proteina in grado di 
attraversare la barriera gastrica senza essere significativamente 
degradata ed è inoltre presente in molti alimenti di comune consumo (grano, 
nocciole, frutta di vario tipo) dove le diverse LTP mantengono tra loro un 
significativo grado di omologia strutturale (Wijeinha-Bettoni R, 2010; 
Vassilopoulu E, 2006; Hartz C, 2010). Abbiamo scelto pertanto di indagare 
la sensibilizzazione alla Pru p 3, la LTP specifica della Pesca, in un gruppo di 
pazienti che dimostrava sintomi riferibili a sindrome dell’intestino irritabile. 
Abbiamo quindi confrontato i livelli di sensibilizzazione in questi pazienti 
suddividendoli in due gruppi a seconda che avessero o meno le classiche 
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manifestazioni allergiche (anafilassi, orticaria, SOA) legate all’assunzione di 
frutta della famiglia delle Rosacee. 
Tra pazienti con sindrome dell’intestino irritabile con sintomi di allergia a 
Rosacee e pazienti con sindrome dell’intestino irritabile senza sintomi di 
allergia a Rosacee, ad una prima analisi i valori di rPru p 3 risultavano 
mediamente più elevati per i secondi (8.34 kU/l) rispetto ai primi (5.48 
kU/l), ma analizzando più nel dettaglio i dati, ciò risultava dovuto alla 
presenza di un outlier, tant’è vero che il confronto tra i livelli di rPru p 3 tra 
i due gruppi quando si esclude questo outlier fa emergere una differenza 
significativa, con valori più bassi in pazienti con sindrome dell’intestino 
irritabile senza sintomi di allergia a Rosacee (2.61 kU/l).  
Si può dire quindi che i pazienti con sindrome dell’intestino irritabile con 
sintomi di allergia a Rosacee hanno livelli di IgE anti rPru p 3 
significativamente più elevati rispetto a quelli dei pazienti con sindrome 
dell’intestino irritabile senza sintomi di allergia a Rosacee. Ciò sembra 
indicare che la possibile sensibilizzazione alla rPru p 3 non riveste alcun 
ruolo nel determinare sintomi intestinali da SII e l’ipotesi di una patogenesi 
su base allergica di tali disturbi gastroenterici non trova pertanto 
riscontro. 
Ciò sembra confermato dal confronto tra pazienti con sindrome 
dell’intestino irritabile senza sintomi di allergia a Rosacee e pazienti del 
gruppo di controllo, cioè quelli con manifestazioni allergiche di natura 
respiratoria, poichè non è emersa nessuna significatività statistica tra i 
livelli di rPru p 3 e rPru p 4 nei due gruppi, il che mostra che l’ipotesi di una 
patogenesi su base allergica di tali disturbi gastroenterici non trova ancora 
una volta conferma. La significatività statistica tra i livelli di rPru p 1, 
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mediamente più elevati nei pazienti del gruppo di controllo è semplicemente 
dovuta al fatto che tali pazienti sono stati selezionati per essere allergici 
alla betulla e quindi per definizione alla PR-10 della betulla. Se avessimo 
selezionato quale controllo, ad esempio un gruppo di pazienti vasculitici o 
con malattia peptica (purchè non allergici) non avremmo sicuramente trovato 
tale significatività statistica. 




Nel presente studio, abbiamo osservato che solamente la sensibilizzazione 
nei confronti dell’allergene ricombinante maggiore LTP Pru p 3 correla con la 
gravità dell’impegno clinico nelle manifestazioni allergiche da ipersensibilità 
alla frutta della famiglia delle Rosacee.  
Le manifestazioni cliniche considerate sono state:  
- la Sindrome Orale Allergica: sintomo benigno localizzato e non 
pericoloso nella stragrande maggioranza dei casi,  
- l’Orticaria: manifestazione clinica con impegno cutaneo solitamente 
non pericolosa per la vita, a meno che non si associ ad angioedema 
delle vie aeree superiori, 
- l’Anafilassi: reazione sistemica e potenzialmente pericolosa per la 
sopravvivenza del paziente 
ed abbiamo potuto notare che nelle manifestazioni cliniche sistemiche quali 
anafilassi e orticaria, i livelli di IgE specifiche dirette verso la LTP Pru p 3 
sono mediamente più elevati. 
I livelli di IgE anti PR-10 rPru p 1 e anti Profilina rPru p 4 sembrano avere 
un comportamento opposto rispetto agli anti LTP rPru p 3, ossia sembrano 
diminuire con l’aumentare della gravità del quadro clinico, fino ad azzerarsi 
nel caso della profilina, nei pazienti con anafilassi. Questa osservazione 
merita un approfondimento che ci ripromettiamo di compiere in una 
estensione dello studio. 
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quali di sicuro oggi sarebbero stati orgogliosi di me.  
Non vi dimenticherò mai. 
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